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Uticaj razlika u propisivanju antimikrobnih lekova na učestalost 
multirezistentnih patogena na hirurškim i internističkim odeljenjima  
Rezime 
 
Savremena terapija infekcija podrazumeva zauzimanje zajedničkog stava/strategije o tome 
koji će se antimikrobni lekovi koristiti, pa se u skladu sa tim formira sopstveni lokalni vodič 
za primenu ovih lekova usklađen sa osetljivošću multirezistentnih (MDR) patogena prisutnih 
na različitim bolničkim odeljenjima. Za izradu lokalnog vodiča je neophodno prikupiti 
podatke o potrošnji i navikama propisivanja antimkrobnih lekova i o prevalenciji MDR 
patogena kao što su Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii i Escherichia coli. 
Izolati navedenih MDR patogena su praćeni na hirurškim (S) i internističkim (M) odeljenjima 
Kliničko-bolničkog centra „Dr Dragiša Mišović-Dedinje“ u periodu od 2012. do 2015. 
godine. Procena pravilnog propisivanja antimikrobnih lekova je zasnovana na metodologiji 
Global-Point Prevalence Survey koja je dizajnirana u Antverpu (Belgija). 
Procenat MDR patogena u odnosu na ukupan broj izolata K.pneumoniae - P.aeruginosa je 
značajno veći na S (86,2% i 49,1%) nego na M (63,2% i 36,9%) odeljenjima. Procenat MDR 
A.baumannii nije signifikantno različiti između S (93,7%) i M (79,5%) odeljenjima.  U 
posmatranom periodu, postoji statistički značajan porast prevalencije MDR E.coli na S i M 
odeljenju (p<0,001). 
Ukupna potrošnja antibiotika (određena kao definisana dnevna doza na 100 bolesničkih 
postelja) za četiri godine je 369,7 i 261,5 na S i M odeljenjima, redom. Analizirano je ukupno 
225 epizoda propisivanja antimikrobnih lekova u 138 lečenih odraslih pacijenata. Procenat 
propisivinja antimikrobnih lekova kao profilakse je 75% i 0%, na S  i M odeljenjima, redom. 
Terapija je bila češće empirijska nego kauzalna (S, 86,8% i M, 80%). Procenat greške u 
propisivanju na S i M odeljenjima je bio 74,6% i 27,3%, redom.  
Indikatori kvaliteta, za propisivanje antimikrobnih lekova na S i M odeljenjima, su: 
neadekvatan izbor antimikrobnog leka (35,6% vs. 20,0%), neadekvatni dozni interval  (70,6% 
vs. 16,9%) i dužina primene (72,5% vs. 23,1%), nedokumentovan start/stop terapije (73,6% 
vs. 16,9%) i odstupanje od vodiča  (71,9% vs. 23,1%). Terapija zasnovana na biomarkerima 
je bila češća na M odeljenjima u odnosu na S odeljenja.  
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Porast prevalencije MDR patogena, visoka potrošnja i neadekvatno propisivanje 
antimikrobnih lekova traži posebne mere opreza a pre svega na S odeljenjima. 
Ključne reči: Potrošnja i navike u propisivanju antimikrobni lekovi, rezistencija na 
antimikrobne lekove, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,  
Acinetobacter pneumoniae, Pseudomonas aeurignosa, lokalni vodič 
 
Naučna oblast: Medicina 
Uža naučna oblast: Farmakologija, klinička farmakologija i toksikologija 
  
  
6 
 
 
Influence of differences in prescribing antimicrobial drugs on isolation rate 
of multidrug resistant pathogens on surgical and medical wards 
Abstract 
 
Contemporary antimicrobial therapy is based on unified decision/strategy about which 
antimicrobial drugs and how will be used, accordance to own guideline made on local 
proportion of multiple resistant drug isolates gathered on difference wards. In order to provide 
guidance data for clinically rational use of an antibiotics, consumption, prescribing and 
prevalence of multidrug resistant (MDR) Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter baumannii and Escherichia coli were monitored on the surgical (S) and 
medical (M) wards of the University Hospital Center „Dr. Dragiša Mišović-Dedinje“ 
(Belgrade, Serbia), in the study period from 2012. to 2015. Appropriateness of antimicrobial 
use was evaluatedusing the Global-Point Prevalence Survey method designed by the 
University of Antwerp. 
The percentages of MDR pathogens relative to the total number of isolates of K. pneumoniae 
and P. aeruginosa were higher on the S (86.2% and 49.1%) than on the M (63.2% and 36.9%) 
wards. The percentage of MDR A. baumannii was not different with statistical significance, 
between S (93.7%) and M (79.5%) wards. During the observed period, we recognize 
statistically significant increase in prevalence of MDR E.coli both on S and M wards. 
An overall antibiotics consumption (defined daily doses/100 beddays) during study was 369.7 
and 261.5 on the S and M wards, respectively. A total of 225 prescriptions of antimicrobials 
were evaluated in138 adults admitted to wards. The percentage of antimicrobials prescribed 
for prophylaxis on the M and S wards were 0% and 75%, respectively. Therapies were more 
frequently empiric (S, 86.8% and M, 80%). The percentages of medical errors on the S and M 
wards were 74.6% and 27.3%, respectively.  
The quality indicators for antibiotic prescribing on the S and M wards were as follows: the 
incorrect choice of antimicrobials (35.6% vs. 20.0%), inappropriate dose interval (70.6% vs. 
16.9%) or duration of therapy (72.5% vs. 23.1%), a nondocumented stop/review data (73.6% 
vs. 16.9%) and divergence from guidelines (71.9% vs. 23.1%). Treatment based on 
biomarkers was more common on the M wards as compared to the S wards.  
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The increasing prevalence of MDR pathogens, a very high consumption and incorrect 
prescribing of antimicrobials need special attention, particularly on the S wards. 
Keywords: Consumption and prescribing of antimicrobial drugs, drug resistance, 
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Acinetobacter pneumoniae, Pseudomonas 
aeurignosa, Local guideline 
 
Research area: Medicine 
Special topics: Pharmacology, clinical pharmacology and toxicology 
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SKRAĆENICE/STRANI IZRAZI 
AST - antimkrobno testiranje osetljivosti (antimicrobial susceptibility testing) 
CDT - kombinovani disk test (eng. combined disk test) 
CDC - centar za kontrolu i prevenciju bolesti 
clinical breakpoint - tačka preloma 
CLSI - Institut za kliničke i laboratorijske standarde (eng. Clinical and Laboratory Standards 
Institute) 
DDST - test sinergizma sa dva diska (eng. double-disk synergy test) 
DNK - dezoksiribonukleinska kiselina 
E test – Epsilometar test (metoda eksponencijalnog gradijenta za određivanje antimikrobne 
rezistencije) 
ESBL - beta-laktamaze proširenog spektra (eng. extended-spectrum beta lactamases) 
EUCAST- Evropski komitet za ispitivanje antimikrobne osetljivosti (eng. European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) 
FDA - Agencija za hranu i lekove (eng. Food and Drug Administration) 
Guideline - Vodič 
in vitro susceptibility testing - in vitro test osetljivosti 
ISO 20774 - standard za antibakterijsko ispitivanje osetljivosti 
IT - informacione tehnologije 
KPC - karbapenemaze kod Klebsiella pneumoniae (eng. Klebsiella pneumoniae  
carbapenemases) 
MALDI-TOF - matricom - potpomognuta laserska desorpcija/jonizacija-vreme preleta 
(eng. matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry) 
MDR - multirezistencija, multipla rezistencija (eng. multidrug- resistance) 
MIK (engl. MIC) - minimalna inhibitorna koncentracija 
Natural sensitivity/resistance - prirodna osetljivost/rezistencija 
OMP - proteini spoljašnje membrane (eng. outer membrane proteins) 
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PCR - lančana reakcija polimeraze (eng. polymerase chain reaction) 
qPCR - lančana reakcija polimeraze u realnom vremenu; kvantitativna lančana reakcija 
polimeraze (eng. real-time polymerase chain reaction; quantitative polymerase 
chain reaction) 
PDR - rezitencija na sve postojeće antibiotike (engl. pan drug-resistant) 
RNK - ribonukleinska kiselina 
Stewardsheep - program za upravljanje problemima 
Ventilator associated pneumonia: VAT - pneumonija na ventilatoru 
XDR - ekstenzivno rezistentan (eng. extensively drug- resistant) 
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1. UVOD 
 
Savremena terapija infekcija podrazumeva da se u svakoj zdravstvenoj instituciji 
zauzme zajednički stav/strategija o tome koji će se antimikrobni lekovi koristiti i kako, pa se u 
skladu sa tim formira sopstveni lokalni vodič za primene ovih lekova usklađen sa osetljivošću 
multirezistentnih (MDR) patogena prisutnih na različitim bolničkim odeljenjima (1). Osnovni 
zadatak izrade i primene vodiča za profilaktičku i terapijsku primenu antibiotika u našim 
bolnicama je implementacija najnovijih rezultata naučnih istraživanja u lečenju bolničkih 
infekcija izazvanih MDR patogenima dobijenih pretraživanjem literature (engl. “-evidence 
based medicine-”) i usklađivanje ovih preporuka sa osetljivošću naših lokalnih izolata (2, 3). 
Principi racionalne antimikrobne terapije uzimaju u obzir najmanje tri neophodne karike u 
lancu infekcije: osobine uzročnika infekcije, osobine domaćina i osobine leka (4). Sam izbor 
terapije je zasnovan na kulturi i rezultatima testa osetljivosti (kauzalna) ili na najčešćim 
patogenima uzročnicima te vrste infekcija i njihovim sadašnjim oblicima rezistencije 
(empirijska terapija). Takođe, racionalna primena antimikrobnih lekova podrazumeva i 
ispravnu profilaktičku primenu antibiotika u hirurškim (npr. urologija i abdominalna 
hirurgija) i internističkim granama (npr. kardiologija) (5). 
 
1.1. Problem bolničkih infekcija u svetu i kod nas 
Bolnička infekcija (engl. health care-associated infection) je lokalno ili sistemsko 
stanje prouzrokovano negativnim efektima na prisutne infektivne agense i njihove toksine uz 
uslov da nema dokaza da je infekcija postojala ili je bila u fazi inkubacije u vreme prijema u 
bolnicu radi zbrinjavanja akutnog zdravstvenog problema (6). Ova stanja mogu biti izazvana 
endogenim izvorom kao što je: koža, nos, usta, GIT i sl. ili egzogenim u odnosu na pacijenta 
kao što su zdravstveni personal, poseta, medicinska oprema i zdravstveno okruženje. Kod 
sumnje na bolničku infekciju izazvanu opservacijom (npr.infekcija hirurškog reza) ili 
pregledom rezultata ispitivanja, moramo uzeti jedan od definisanih kriterijuma za određenu 
vrstu infekcija i njihovim potvrđivanjem dobijamo dijagnozu bolničke infekcije koju možemo 
koristiti u epidemiološkim studijama (6). 
Ova vrsta infekcija povećava učešće u infekcijama kako u visoko razvijenim državama 
tako i u srednje razvijenim i državama sa niskim bruto nacionalnim dohodkom (7, 8). Centar 
za kontrolu bolesti i prevenciju (engl. CDC, Atlanta, GA) procenjuje da troškovi lečenja 
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pacijenta povezani sa bolničkom infekcijom rastu u proseku za 2.100 US dolara (od 680 US 
dolara za infekciju urinarnog trakta do 5.683 US dolara za infekciju respiratornog trakta) i da 
ih je na godišnjem nivou oko 2 miliona, kao i da 75.000 ovih pacijenata umre u SAD 
godišnje. U Republici Srbiji su do sada sprovedene tri Nacionalne studije prevalencije 
bolničkih infekcija (1999., 2005. i 2010. godine) i u pripremi je četvrta. Prevalencija 
bolničkih infekcija u novembru 2010. godine je bila 5,3% i kreće se od 0-11,4% u 
posmatranih 60 bolnica na 13.392 opserviranih pacijenata (9). Najučestalije su bile: urinarna 
infekcija (25,9%), infekcija hirurškog reza (22,8%), pneumonija (10,4%) i sepsa (9,9%). 
 
1.2. Vrste bolničkih infekcija prema lokalizaciji 
Bolničke infekcije su sistematozivane u trinest grupa radi lakše obrade podataka, a 
svaka kategorija se dalje deli na specifične tipove za određenu anatomsku lokalizaciju. Ova 
podela je ustanovljena od strane Nacionalne mreže zdravstvene sigurnosti (engl. National 
Healthcare Safety Network), Odeljenja za promociju kvaliteta zdravstva pri Centru za 
kontrolu bolesti i prevenciju (engl. CDC, Atlanta, GA).  
 
1. Infekcije urinarnog trakta obuhvataju: simptomatsku infekciju, asimptomatsku 
bakteriuriju i druge infekcije urinarnog trakta;  
2. Infekcija hirurškog reza se deli na: površnu primarnu,  površnu duboku,  
sekundarna primarna, sekundarna duboka i organa/prostora (23 anatomske 
lokalizacije);  
3. Sepsa obuhvata laboratorijski potvrđenu infekciju krvotoka i kliničku sepsu;  
4. Pneumonija se deli na: klinički definisanu, sa potvrđenim specifičnim 
laboratorijskim nalazima i pneumoniju kod imunokompromitovanih pacijenata; 
5. Infekcije kosti i zglobova je podeljena na: osteomijelitis, ligamenti ili burza i 
prostor diska;  
6. Infekcije CNSa obuhvataju intrakranijalne infekcije, meningitis ili ventrikulitis 
i spinalni absces bez meningitisa;  
7. Infekcije kardiovaskularnog sistema su procesi na arterijskim i venskim krvnim 
sudovima, endokarditis, miokarditis ili /perikarditis i mediastinitis.  
8. Infekcije oka, uha, nosa, grla ili usta se dele na: konjuktivitis, infekcije oka 
osim konjuktivitisa, infekcije uha i mastoida, infekcije usne šupljine (usta, 
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jezik ili desni), sinuzitis, infekcije gornjeg respiratornog trakta (faringitis, 
laringitis i epiglotitis);  
9. Infekcije gastrointestinalnog sistema se sastoje od: gastroenteritisa, infekcija 
gastrointestinalnog trakta, hepatitisa, intraabdominalnih infekcija koje nisu 
drugde pobrojane i nekrotizirajućeg enterokolitisa;  
10. Infekcije donjih partija respiratornog trakta bez dokaza za pneumonije su: 
bronhitis, traheobronhitis, traheitis i druge infekcije ove regije;  
11. Infekcije reproduktivnog sistema obuhvataju: endometritis, infekcija kod 
epiziotomije, infekcija kod posthisterektomijskog prolapsa vaginalnih zidova, 
druge infekcije muških i ženskih reproduktivnih organa; 
12. Infekcije kože i mekog tkiva uključuju: kožu, meka tkiva, dekubitalni ulkus, 
opekotine, apsces dojke ili mastitis, omfalitis, pustulozu i infekciju nakon 
cirkumcizije;  
13. Sistemske infekcije podrazumevaju diseminovanu infekciju.  
Za svaku od gore pobrojanih infekcija su definisani detaljni kriterijumi (klinički i 
laboratorijski) na osnovu kojih se postavlja dijagnoza infekcije udružene sa zdravstvenom 
negom (engl. HAI) i kodirane su troslovnom ili četvoroslovnom skraćenicom.  
 
1.3.  Najčešći uzročnici bolničkih infekcija 
Bolničke infekcije mogu da prouzrokuju bakterije, virusi, gljivice paraziti i prioni. 
Najčešći izazivači (prvih deset) u studiji prevalencije objavljenoj 2014. godine u SAD su: 
C.difficile 12,1%, S.aureus 10,7%, K.pneumoniae/K.oxytoca 9,9%, E.coli 9,3%, Enterococcus 
spp 8.7%, P.aeruginosa 7,1%, Candida spp. 6,3%, Streptococcus spp. 5,0%, Koagulaza 
negativan Staphylococcus spp. 4,8%, Enterobacter spp. 3,2%, A.baumannii 1,6% (10). Među 
ovim izazivačima raste procentualna zastupljenost MDR patogena a među njima poseban 
značaj imaju MDR Gram- bakterije zbog realne opasnosti da uskoro nećemo imati terapijske 
modalitete za lečenje infekcija izazvanih ovim bakterijama (11). 
 
1.3.1. Enterobacteriaceae (crevni Gram negativni štapići) 
Ovo je velika heterogena grupa Gram negativnih bakterija koje se nalaze u crevnom 
traktu ljudi i životinja kao deo normalne crevne flore, a istovremeno spadaju u najčešće 
uzročnike različitih infekcija u humanoj patologiji (12). Ova familija obuhvata rodove: 
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Escherichia sp., Shigella sp., Salmonella sp., Enterobacter sp., Klebsiella sp., Serratia sp., 
Proteus sp. i druge. Pojedine od njih, čine normalnu crevnu floru i samo retko izazivaju 
bolest, kao npr. Escherichia coli, a druge su uvek znaci bolesti kao sto je Shigella i 
Salmonella kod ljudi. Enterobacteriaceae su fakultativni anaerobi i aerobi, fermentuju širok 
raspon ugljenih hidrata, poseduju kompleksnu gensku strukturu i produkuju različite toksine i 
druge faktore virulencije. Ovaj rod bakterija se takođe zove i koliformne bakterije. 
 
Slika 1. K.pneumoniae i E.coli na hrom agar podlozi (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – mikrobiološka 
laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
 
Karakteristike ove familije je da su to: Gram negativni štapići, pokretni sa 
peritrihijalnim flagelama ili nepokretni. Rastu na pepton podlozi ili podlozi ekstrakta mesa 
bez dodavanja natrijum hlorida, dobro rastu i na MacConkey agaru, pod aerobnim ili 
anaerobnim uslovima (fakultativni anaerobi). Fermentuju glukozu, često oslobađajući gasove, 
katalaza su pozitivne, oksidaza-negativne i redukuju nitrate u nitrite. 
Identifikacija bazirana na hemijskim reakcijama se zamenjuje sa matrix-assisted laser 
desorption ionization time of flight mass spectroscopy (MALDI-TOFMS). Ova tehnika 
preuzima primat nad tradicionalnim metodama identifikacije kod Enterobacteriaceae osim za 
Shigellu koja se ne razlikuje od Escherichiae. Klebsiella ima veliku i pravilnu kapsulu, koja je 
slabije izražena kod Enterobactera a retka ko ostalih rodova.  Kod E coli kultura je, kao i kod 
većine koliforminh bakterija, kružna, konveksna, glatka sa jasnim granicama. Enterobacter 
kulture su slične sa više sluzi, a Klebsiella kolonije su velike i veoma sluzave. Salmonella i 
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Shigella prave slične kolonije kao E coli ali one ne fermentuju laktozu. Neki sojevi E coli 
prave hemolizu na krvnom agaru. 
Karakteristike rasta se koriste kod izbora podloge i odvijanja hemijskih reakcija kako 
bi se izvrsila identifikacija bakterija. 
 
Antigenska struktura 
Enterobacteriaceae imaju kompleksnu antigensku strukturu. Klasifikovano je preko 
150 različitih termostabilnih somatskih O (lipopolisaharidi), više od 100 termo nestabilnih K 
(kapsularnih) i više od 50 H (flagelarnih) antigena. O antigeni su najpovršniji delovi ćelijskog 
zida i sastavljeni su od ponavljanih jedinica polisaharida. O antigeni su otporni na toplotu i 
alkohol i uobičajeno se detektuju bakterijskim aglutininima. Antitela na O antigene su 
dominantno IgM klase.  
Kao i mnogi drugi Gram negativni organizmi Enterobakteriacae produkuju kolicine 
(bakteriocine). Ovi proteini velike molekulane mase koje proizvode određeni sojevi su aktivni 
protiv drugih sojeva ili vrsta koje su bliske. Njihova proizvodnja je kontrolisana od strane 
plazmida. Sojevi koji produkuju bakteriocine su otporni na vlastite bacteriocine tako da se isti 
mogu iskoristiti za tipizaciju mikroorganizama (12). 
 
1.3.1.1. Klebsiella pneumoniae 
K. pneumoniae pokazuje mukoidan rast, ima izraženu kapsulu izgrađenu od 
polisaharida, nedostaje joj pokretljivost i uobičajeno daje pozitivan test lize dekarboksilaze i 
citrata. Takođe daje uobičajeno pozitivnu reakciju Voges-Proskauer. Može se uzgajati kako 
na krvnom agaru tako i na podlogama za diferencijaciju. Bakterija raste otežano na 
podlogama koje sadrže žumance jajeta (12). 
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Slika 2. Klebsiella pneumoniae Na Mac Conkey agar podlozi (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – 
mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
 
Slika 3. Klebsiella pneumoniae biohemijski niz 1.Kosi agar po Kligleru sa dvostukim šećerom, ureom i gvožđem, 
2.Simonsova citratna podloga, 3.Ureaza test, 4.Test fermentacije manita, 5.Reakcija indola sa 
Kovačevim reagensom (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – mikrobiološka laboratorija,  KBC 
„Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
K. pneumoniae je prisutna u respiratornom traktu i fecesu kod 5% zdravih individua i 
spada u oportunističke patogene (13, 14). Uzrokuje infekcije urinarnog trakta, piogene 
apscese jetre i proporcionalno mali broj bakterijskih pneumonija (oko 1%). K.pneumoniae 
može da dovede do ekstenzivne hemoragično nekrotizirajuće konsolidacije pluća. 
Prouzrokuje bakteriemiju sa fokalnim lezijama kod debilirajućih pacijenata. Vrsta Klebsiellae 
predstavlja jednu od 10 bakterija najčešćih uzročnika intrahospitalnih infekcija. 
Nefermentujuća (pod) vrsta K.pneumoniae, K.ozaenae je izolovana iz nazalnog mukusa kod 
ozene – fetidne progresivne atrofije mukozne membrane a (pod) vrsta K. rhinoscleromatis je 
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izolovan kod rinoskleroma – destruktivnog granuloma nosa i farinksa. Kao intrahospitalna 
infekcija uzročnik je infekcije hirurške rane, vaskularnih proteza, bilijarnog trakta, peritonitisa 
i meningitisa. Po učestalosti je na drugom mestu, odmah iza E.coli, kao uzročnik Gram 
negativnih bakterijemija iz infekcija urinarnog trakta 
Osetljivost na antibiotike je različita u zavisnosti od soja. Svi sojevi su rezistentni na 
ampicilin, zbog prisustva hromozomskog gena za peniclin specifičnu beta-laktamazu. Sojevi 
odgovorni za bolničke infekcije su putem plazmida dobili informaciju za otpornost na druge 
antibiotike tako da je često prisutan plazmid koji kodira beta-laktamazu proširenog spektra 
(extendid spectar β–lactamase: ESBL) i karbapenemazu. U terapiji se primenjuju sulfonamidi, 
polusintetski penicilini sa inhibitorom β–laktamaze, cefalosporini I generacije, fluorohinoloni 
i aminoglikozidi. Kod težih infekcija izazvanih rezistentnim sojevima koristimo cefalosporine 
III i IV generacije, aminoglikozide, karbapeneme ili kolistin (15, 16). Imperativ je 
laboratorijsko određivanje osetljivosti soja na antimikrobne lekove pogotovo kod bakerijemije 
i pretećeg septičkog šoka. 
 
 
Slika 4. Klebsiella pneumoniae disk difizuija (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – mikrobiološka 
laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
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Slika 5. Klebsiella pneumoniae tigeciklin E test (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – mikrobiološka 
laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
 
1.3.1.2. Escherichia coli 
E.coli je deo normalnog mikrobioma gastrointestinalnog trakta i samo retko izaziva 
oboljenja, oslobađa indol iz triptofana, dekarboksilazu lizira a manitol i laktozu fermentira i 
razvija gas iz glukoze (17, 18). Izolati iz urina brzo se mogu identifikovati hemolizom krvnog 
agara i tipičnom morfologijom kolonija. Ona je fakultativni anaerob, a većina sojeva je 
pokretna (12).  
 
Slika 6. Escherichia coli na Mac Conkey agar podlozi (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – 
mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
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Slika 7. Escherichia coli biohemijski niz 1.Kosi agar po Kligleru sa dvostukim šećerom,ureom i 
gvožđem, 2.Simonsova citratna podloga, 3.Ureaza test, 4.Test fermentacije manita, 
5.Reakcija indola sa Kovačevim reagensom (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – 
mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
 
Ekstraintestinalna E.coli (ExPEC) je najčešće uzročnik infekcija urinarnog trakta, 
neonatalnog meningitisa i širokog spektra drugih oboljenja kao što je intrahospitalna 
pneumonija, holecistitis i holangitis, peritonitis, celulitis, osteomijelitis i infektivni artritis (19, 
20). Sojevi koji su odgovorni za urinarne infekcije su drugačiji od E.coli izolovane iz creva i 
nose naziv uropatogena E.coli. Ovaj tip E.coli se karakteriše P fimbrijama, inkapsuliran je, 
produkuje citolitički toksin hemolizin i ima višestruki sistem za preuzimanje gvožđa, 
produkuje K1 kapsulu (21). Kod imunokompromitovanih pacijenata uzročnik infekcija je 
enteralna forma E.coli. 
Enterotoksigena E.coli (ETEC) prouzrokuje dijarealni sindrom koji može da bude u 
rasponu od inaparentne infekcije, do kolera-sličnog oboljenja. Može da luči dva enterotoksina 
(termolabilni:LT i termostabilni:LS) koji su odgovorni za diareju, a gde LT ima isti 
mehanizam kao i toksin vibria kolere vezujući se za glikolipid na apikalnom delu membrane 
enterocita (22). Terapija je kombinacija fluorohinolona i loperamida koji smanjuje motilitet. 
Farmakoterapija nekomplikovanih infekcija izazvanih E.coli podrazumeva primenu 
aminopenicilina, 1. generacije cefalosporina (npr. cefazolin), trimetoprin-sulfometoksazola i 
fluorohinola. U slučaju pojave rezitencije na navedene klase antibiotika primenjuje se 3. 
generacija cefalosporina (ceftrikason, cefotaksim), penicilini prošierenog spektra+inhibitori 
beta laktamaza (amoksicilin+sulbaktam), a karbapenemi i aminoglikozidi kod teških infekcija 
(15, 16). 
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Slika 8. Escherichia coli disk difuzija (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – mikrobiološka 
laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
 
Slika 9. Escherichia coli Tigeciklin E test (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – mikrobiološka 
laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
Enteropatogena E.coli (EPEC) je karakterišu specifične pile koje omogućavaju 
formiranje kolonija koje se lako vezuju za epitelne ćelije (23, 24). Utiču na smanjivanje broja 
mikrovila, oslabljivanje tesnih veza mežu epitelnim ćelijama i direktnu sekreciju tečnosti(). 
22 
 
Enterohemoragična E.coli (STEC) ima Shiga toksin (citotoksin) koji prouzrokuje 
spektar bolesti, od vodenastih i hemoragičnih dijareja do hemolitičko-uremičnog sindroma i 
smrti (22).  
 
1.3.2. Pseudomonas aeuriginosa 
Pseudomonas kao i Acinetobacter je široko rasprostranjen kako u zemlji tako i u vodi, 
a u bolnicama se nalazi u vlažnoj sredini. P. aeruginosa ponekad kolonizuje ljude i 
predstavlja glavni ljudski patogen u grupi. P.aeruginosa je invazivan i toksin-stvarajući 
patogen koji uzrokuje infekcije kod pacijenata sa izmenjenim imunitetom, kao i 
intrahospitalne infekcije (12).  
P. aeruginosa je pokretni štapić, Gram negativan i pojavljuje se kao pojedinačna 
bakterija, u parovima i povremeno kao kratki lanci. Obligatni je aerob koji lako raste na 
različitim podlogama, proizvodeći slatkast, grožđu sličan miris. Pojedini sojevi hemoliziraju 
krv. P. aeruginosa stvara glatke okrugle kolonije sa fluorescentnom zelenkastom bojom 
(pijoverdin kada je osvetljen ultraljubičastom svetlosti). Često proizvodi neflurescentan 
plavičast pigment pijocianin koji prodire u agar. Pojedini sojevi proizvode tamno crveni 
pigment pijorubin ili crni pigment pijomelanin. P. aeruginosa dobro raste na temperaturama 
od 37-420C i rast na 420C pogoduje razlikovanju od drugih Pseudomonas spp. (vrsta) u grupi 
fluorescirajućih kolonija. Oksidaza pozitivan je, ne fermentira ugljene hidrate, ali mnogi 
sojevi oksidiraju glukozu. Precizna identifikacija zahteva testove biohemijske aktivnosti na 
nizu različitih podloga (25). 
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Slika 10. Pseudomonas aeruginosa na Mueller Hinton agar podlozi (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – 
mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
 
Slika 11. Biohemijski niz za Pseudomonas aeruginosa: 1.Kosi agar po Kligleru sa dvostukim šećerom, ureom i 
gvožđem, 2.Simonsova citratna podloga, 3.Ureaza test, 4.Test fermentacije manita, 5.Reakcija indola 
sa Kovačevim reagensom (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – mikrobiološka laboratorija,  KBC 
„Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
 
P. aeruginosa je često uzročnik intrahospitalnih infekcija i predstavlja drugog 
uzročnika po učestalosti (nakon Acinetobacter) koji je identifikovan na rukavicama i odeći 
zdravstvenih radnika, na opremi u jedinicama intenzivnog lečenja, kvakama, česmama i 
rukohvatima kolica i kreveta. Izazivač je teških oboljenja kao što su septikemija, infektivni 
endokarditis, pneumonija sa posebnim naglaskom na pneumoniju udruženu sa suportom 
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disajne funkcije (ventilator associated pneumonia – VAP), urinarne infekcije i drugih ređih 
oboljenja kao što su infekcije mekih tkiva, osteomijelitis, infekcije ORL organa (26). 
P. aeruginosa iz različitih kolonija može da ima različitu biohemijsku i enzimsku 
aktivnost pa samim tim i različit obrazac osetljivosti prema antibioticima. Ponekad nije jasno 
da li se radi o kolonijama različitih sojeva ili varijetetima istog soja (27). Kod pacijenata sa 
cističnom fibrozom izolovan P. aeruginosa se nalazi u mukoidnim kolonijama kao rezultat 
velike produkcije alginata (eksopolisaharid). Genom P.aeruginosa je kompleksan i sadrži 
brojne različite familije gena što objašnjava veliku genetsku i funkcionalnu različitost ovog 
patogena. Istraživanjem humanog mikrobiota ustanovljeno je da je kod zdravih retko prisutan 
a da sa promenama u mikrobiomu (smanjena rezistencija prema kolonizaciji i smanjena 
rezilenca-mogućnost oporavka) uslovljenim primenom antimikrobnih lekova, antiholinergika, 
prisustvo gastrointestinalnih oboljenja i primena dijeta, dovodi do kolonizacije istim. 
 
Slika 12. Pseudomonas aeruginosa disk difuzija (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – mikrobiološka 
laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
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Slika 13. Pseudomonas aeruginosa kolistin E test (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – mikrobiološka 
laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
 
Terapija podrazumeva intravensku primenu karboksipenicilina (karbenicilin i 
tikarcilin), ureidopenicilina (mezlocilin, azlocilin i piperacilin), polusintetskih penicilina sa 
inhibitorima β-laktamaze (piperacilin+tazobaktam), cefalosporina III i IV generacije 
(ceftazidim, cefepim, cefoperazon, cefpirom, ceftobiprol, ali ne cefuroksim, cefotaksim i 
ceftriakson),  fluorohinolona (ciprofloksacin, levofloksacin, ali ne moksifloksacin), 
karbapenema (meropenem, imipenem, doripenem ali ne ertapenem), aminoglikozida 
(gentamicin, amikacin, tobramicin, ali ne kanamicin) i polimiksina (polimiksin B i kolistin) 
(15, 28,). Važno je laboratorijsko određivanje osetljivosti soja na antimikrobne lekove 
pogotovo kod sumnje na intrahospitalnu infekciju. 
 
1.3.3. Acinetobacter baumannii 
Bakterije pripadnici Acinetobacter vrste (A. baumannii, A. pittii i A. nosocomialis) su 
aerobne Gram negativne bakterije koje su široko rasprostranjene u zemlji i vodi, a povremeno 
mogu biti kultivisane sa kože, mukoznih membrana, sekreta i bolničkog okruženja (12). 
A.baumannii je aeroban, katalaza-pozitivan, oksidaza-negativan kokobacil, dobro raste 
na većini podloga koje se koriste za kultivisanje bakterija. Acinetobacter izolovan kod 
pacijenata sa meningitisom ili bakterijemijom se često pogrešno identifikuje kao Neisseria 
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meningitis a kada se izoluje sa ženskih genitalija može pogrešno da se identifikuje kao 
Neiseria gonorrhoeae. Ipak, Neisseria produkuje oksidazu za razliku od Acinetobactera. 
Nove tehnologije kao što je MALDI-TOF ubrzavaju identifikaciju bakterije i tip antimikrobne 
rezistencije što omogućava dobar plan lečenja.  
Sposoban je da preživi nedeljama na radnim površinama u zdravstvenim ustanovama i 
to je razlog za udaljene epidemije i širenje na druge ustanove. 
 
Slika 14. Acinetobacter baumannii Na Mac Conkey agar podlozi (Izvor Služba za laboratorijsku 
dijagnostiku – mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
 
Slika 15. Acinetobacter baumannii  biohemijski niz: 1.Kosi agar po Kligleru sa dvostukim 
šećerom,ureom i gvožđem, 2.Simonsova citratna podloga, 3.Ureaza test, 4.Test fermentacije 
manitola, 5.Reakcija indola sa Kovačevim reagensom (Izvor Služba za laboratorijsku 
dijagnostiku – mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
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Acinetobacter je često komensal, ali povremeno i uzročnik nozokomialnih infekcija 
kada se može izolovati iz krvi, sa kože, pleuralne tečnosti, iz urina, što je često u vezi sa 
plasiranim transkutanim pristupima. 
Acinetobacter je od posebnog interesa za intrahospitalne infekcije zbog velikog 
značaja brzošireće rezistencije na dostupne antimikrobne lekove. Nalazi se na prvom mestu 
kao uzročnik pneumonija kod pacijenata na ventilatoru (VAP), često je uzročnik septikemija 
udruženih sa vaskularnim kateterima, infekcijama hirurške rane i infekcijama urinarnog trakta 
(29). Ova zastupljenost kod infekcija urinarnog trakta se objašnjava izolacijom sojeva koji su 
sposobni da prave biofilm na urinarnom kateteru. Faktori rizika za kolonizaciju A.baumannii 
su: boravak u jedinicama intenzivnog lečenja, ekspozicija cefalosporinima III generacije, 
fluorohinolonima i karbapenemima i boravak u institucijama za stara lica. Evidentan je visok 
mortalitet kod pacijenata na imunosupresiji a nakon tranplantacije solidnih organa koji su 
razvili infekciju izazvanu A.baumannii. Transfer i izazivanje intrahospitalnih infekcija je 
često posledica neadekvatne higijene pre svega ruku zdravstvenih radnika, ali i neadekvatne 
dezinfekcije pokretne medicinske opreme i površina u dohvatu pacijenta. A.baumannii je 
takođe uzročnik ozbiljnih pneumonija u vanbolničkim uslovima za vreme toplih i vlažnih 
meseci, sa visokim mortalitetom kao i infekcija kože i mekih tkiva tokom prirodnih katastrofa 
ili u okviru ratne traume.  
Istraživanje genoma Acinetobactera pokazuje klastere gena u obliku ostrvaca 
rezistencije koja olakšavaju preuzimanje novih mehanizama rezistencije od drugih bakterija. 
S obzirom na visok procenat rezistencije, terapija se bazira na pretpostavci sa kojim 
uzročnikom je došao pacijent u kontakt i na lokalnoj mikrobiološkoj mapi (30). Važno je 
razlikovati kolonizaciju od infekcije.  
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Slika 16. Acinetobacter baumannii disk difizuija (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – 
mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
 
 
Slika 17. Acinetobacter baumannii kolistin E test (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – 
mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
Ukoliko je osetljiv soj u pitanju, savetovano je terapiju započeti β-laktamskim 
antibioticima zbog brzog baktericidnog efekta i dobre bioraspoloživosti leka. Sledeći nivo u 
prisustvu rastuće rezistencije na karbapeneme je primena β-laktamskih inhibitora gde 
sulbaktam, sam ili u kombinaciji sa ampicilinom daje dobre rezultate u terapiji invazivnih 
infekcija (pneumonija, septikemija i meningitis). U terapiji se koriste karbapenemi 
(imipenem, meropenem, doripenem), aminoglikozidi (amikacin), tigeciklin i kolistin (31). 
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Dosadašnjim istraživanjima nije potvrđeno da li su rezultati in vitro istraživanja, gde 
istovremeno davanje različitih antimikrobnih lekova (meropenem+kolistin ili 
meropenem+tigeciklin) daje bolje rezultate od monoterapije, su primenjivi u terapiji teških 
stanja izazvanih MDR sojevima A.baumannii.  
 
1.4. Rezistencija na antimikrobne lekove 
Antimikrobna rezistencija je promena koja nastaje kada se mikroorganizam (bakterija, 
virus, gljivica i parazit) menja prilikom izlaganja delovanju antimikrobnih lekova (antibiotici, 
antifungici, antivirotici, antimalarici i antiparazitici)(32). Mikroorganizmi  koji razvijaju 
antimikrobnu otpornost/rezistenciju se često nazivaju i „superbube“ (33, 34). Kao rezultat se 
javlja neefikasnost leka i perzistencija infekcije kod pacijenta, povećavajući rizik da se 
prenese na druge ljude. 
Rezistencija na antimikrobne lekove je posledica upotrebe, a posebno zloupotrebe 
antimikrobnih lekova i nastaje kada mikroorganizam mutira ili dođe do ekspresije gena za 
rezitenciju (35, 36). Smatra se da se u bolnicama blizu 50% antibiotika propisuje nepotrebno 
(37, 38). Imajući u vidu da je pojava antimikrobne rezistencije i uvođenje novih antibiotika u 
obrnutoj korelaciji, neophodan je novi pristup upotrebi antibiotika u bolnicama. Od 1998. 
god. samo desetak novih antibiotika je registrovano, a samo 2 su za MDR patogene (linezolid 
i daptomicin).  Rezistencija na antimikrobne lekove je veoma često posledica nekritične 
upotrebe, a posebno zloupotrebe ovih lekova (39). Pojava bolničih infekcija izazvanih 
Clostridium difficile i Gram - enterobakterijama rezitentnim na cefalosporine III generacije i 
karbapeneme je 10-20 puta češća posle neracionalne primene antibiotika širokog spektra 
dejstva (40, 41, 42).  Infekcije uzrokovane MDR patogenima često ne reaguju na uobičajenu 
antimikrobnu terapiju  što rezultira dužim trajanjem bolesti i povećanim rizikom od smrtnog 
ishoda (Meletis G.). Roberts i sar. su pokazali da je cena bolničkog lečenja infekcija izazvanih 
MDR, 30.000 $/po bolesniku, a kada je uzročnik infekcije osetljiv na više antibiotika, cena je 
značajno manja, tj. 18.000 $/po bolesniku. Boravak u bolnici je produžen sa 6 na 13 dana, a 
mortalitet od ove vrste infekcija je visok i iznosi 6,5% (30). 
Pojam MDR patogen (engl. multidrug rezistentni organizam), predstavlja najčešće 
bakteriju koja je otporna na najmanje tri klase antimikrobnih lekova. Iako je često u nazivu 
takve bakterije naglašena otpornost prema jednom leku (npr. MRSA) ovi mikroorganizmi su 
često otporni na skoro sve dostupne lekove (33). 
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Pojam XDR patogen je mikroorganizam rezistentan na pet i više grupa antibiotika, a 
PDR patogen je mikroorganizam rezistentan na sve antibiotike (33). 
Postoji više mehanizama kojima mikroorganizmi razvijaju rezistenciju prema 
antibioticima (34). Mirkoorganizam može da produkuje enzim koji razgrađuje lek kao što 
stafilokoke mogu da produkuju beta-laktamazu i razgrađuju penicilin G. Mikroorganizam 
može da menja svoju propustljivost za lekove tako da se npr tetraciklin može akumulirati u 
osetljivoj bakteriji, dok se u drugoj ne može naći. Mikroorganizam može da izmeni strukturu 
za koju se vezuje lek, tako Streptococcus pneumoniae koja može da izmeni receptor na 50S 
subjedinici ribozoma. Mikroorganizam može da razvije izmenjen metabolički put i na taj 
način preskoči reakciju leka sa metabolitom, npr. kao kod sulfonamid-rezistentnih sojeva 
kojima nije potrebna ekstracelularna para amino benzoeva kiselina (PABA), već koriste 
gotovu folnu kiselinu. Mikroorganizam može da eksprimira drugačiji enzim koji obavlja 
metaboličku ulogu, ali je manje podložan dejstvu leka. Tako je kod trimetoprim-rezistentnih 
bakterija, gde je reduktaza dihidrofolične kiseline manje osetljiva nego kod trimetoprim-
osetljivih bakterija (12).  
 
1.4.1 Mehanizmi rezistencije 
1.4.1.1. Negenska rezistencija 
Mirovanje bakterije je primer za negenetsko poreklo rezistencije, tj. kada se bakterija 
ne razmnožava na nju ne deluje lek, a kad počne da se razmnožava ona postaje osetljiva. 
Primer za ovaj vid rezistencije je Mycobacteria koja može da perzistira i ne može da se 
eradicira a kod pada imuniteta dolazi do njenog razmnožavanja, kada postaje osetljiva na 
lekove. Sledeći tip negenske rezistencije je kada bakterija prestane da sintetiše strukturu na 
koju deluje lek, kao kod defektnih L-formi na koje ne deluju penicilini i cefalosporini. 
Naseljavanjem na mestima gde lek ne prodire, bakterija postaje otporna na lek. Kada se 
Salmonella naseli intracelularno, postaje otporna na aminoglikozide koji ne prodiru u ćeliju, 
dok na Legionellae mogu da deluju samo lekovi koji ulaze u ćeliju (12). 
 
1.4.1.2. Genska rezistencija 
Genska rezistencija se deli na hromozomsku i ekstrahromozomsku. Hromozomska 
rezistencija se javlja kao posledica spontane mutacije na lokusu koji kontroliše osetljivost 
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prema datom leku (44). Prisustvo antimikrobnog leka predstavlja osnovu selekcije 
rezistentnog mikroorganizma. Ekstrahromozomska rezistencija se bazira na 
ekstrahromozomskom genetskom materijalu koji se zove plazmid. Neki plazmidi nose 
informaciju za rezistenciju prema jednom leku a često i za više lekova. Geni plazmida za 
antimikrobnu rezistenciju često kontrolišu grupu enzima sposobnih da razgrade antimikrobni 
lek. Genski materijal sa plazmida se prenosi procesima transdukcije, transformacije ili 
konjugacije. 
Unakrsna rezistencija je prisutna kad je mikroorganizam otporan na određeni lek kao i 
na drugi lek koji ima zajednički mehanizam delovanja. Ovakav mehanizam je vezan za lekove 
koji su bliski hemijskom strukturom ili imaju sličan način vezivanja ili aktivnost.  
Pojava rezistencije na lekove se može smanjiti održavanjem dovoljno visokih doza 
leka u tkivu koje će inhibirati kako primarnu populaciju mikroorganizama, tako i prvi red 
mutanata. Takođe se mogu dati istovremeno dva leka koja ne daju unakrsnu rezistenciju, gde 
svaki odlaže pojavu mutanata na onaj drugi lek. Najefikasnija mera za odlaganje rezistencije 
je ograničavanje izlaganja mikroorganizama rezervnim antibioticima, tj. restriktivnim 
davanjem antibiotika u bolničkim i vanbolničkim uslovima (12). 
 
1.5. Mere koje se preduzimaju za prevenciju bolničkih infekcija 
Higijena ruku u zdravstvenoj nezi je sve prisutna i promoviše se zadnjih 30 godina kao 
jedan skup mera koji značajno doprinosi smanjenu komplikacija lečenja (45). Procedura 
prevencije SSI se bazira na preoperativnom tuširanju pacijenta veče pred operaciju. 
Antimikrobna profilaksa se primenjuje samo u situacijama gde je indikacija bazirana na 
objavljenim kliničkim protokolima vremenski ordinirana tako da postiže zahtevanu 
koncentraciju u serumu i tkivu u momentu incizije. Kod carskog reza, antimikrobnu 
profilaksu treba primeniti neposredno pre reza kože. Pripremu operativnog polja treba izvoditi 
u operacionoj sali rastvorima alkohola, ukoliko nije kontraindikovano. Za čiste i čiste 
kontaminirane procedure ne treba davati dodatne doze antibiotika nakon zatvaranja rane u 
operacionoj sali pa ni kod pacijenata kod kojih je ostavljena drenaža (46). Lokalni - topikalni 
antibiotici na ranu se ne stavljaju. Tokom operacije kod pacijenata sa diabetes mellitusom je 
neophodno odrzavati glikemiju ispod 200 mg/dL, a normotermiju treba održavati tokom 
operacije kod svih pacijenata. Povećanu frakciju kiseonika u inspirisanom vazduhu treba 
održavati tokom operacije i neposredno posle ekstubacije kod pacijenata sa normalnom 
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plućnom funkcijom koji se podvrgavaju opštoj anesteziji endotrahealnom intubacijom. 
Transfuziju krvnih produkata ne treba prekidati kao meru prevencije SSI (47). 
 
1.6. Racionalna antimikrobna terapija 
Racionalna terapija definisana je kao optimalan izbor, doziranje i trajanje lečenja 
antibioticima, čiji je rezultat najbolji klinički ishod za lečenje ili sprečavanje zaraze, uz 
minimalnu toksičnost za pacijenta i minimalan uticaj na kasniju rezistenciju (4). Joseph i 
Rodvold  ističu značaj “4 D" za optimalnu antimikrobnu terapiju: dobro izabran lek (engl. 
Drug), ispravna doza (engl. Dose), deeskalaciona terapija po izolovanju uzročnika infekcije 
(engl. De-escalation) i ispravna dužina terapije (engl. Duration of therapy)(30).  David Looke 
i John Ferguson su definisali racionalnu primenu antibiotika uvođenjem akronima, MIND 
ME, M (mikrobiološke analize treba uraditi i prema njima odabrati lek kada god je to 
moguće), I (indikacija treba da bude zasnovana na dokazima), N (engl. narrow, kada god je to 
moguće treba koristiti antibiotike uskog antibakterijskog spektra), D (doza leka treba da bude 
prilagođena mestu i tipu infekcije), M (minimizirati dužinu terapije ) i E (engl. ensure, 
obezbediti monoterapiju u većini slučajeva)(48, 49).     
Problem neracionalne upotrebe (zloupotrebe) antibiotika je glavni pokretač 
antimikrobne rezistencije, povećanog morbiditeta i mortaliteta i izražen je u kako u razvijenim 
zemljama tako i u zemljama u razvoju gde je prisutno izdavanje antimikrobnih lekova bez 
propisanog recepta iako je važećim nacionalnim legislativama drugačije regulisano (50). Na 
ovakvu upotrebu utiče opredeljenost i mogućnost pacijenata za samolečenjem u cilju 
smanjivanja troškova lečenja izbegavanjem odlaska kod lekara. Ovde se pre svega misli na 
antibiotsku terapiju bez recepta kod infekcije gornjih partija respiratornog trakta, najčešće 
virusne etiologije, a gde pojedini lekari i farmaceute svojim neodgovornim pristupom i 
savetima povećavaju ovaj problem (51). U ovakim situacijama se često prodaju antibiotici 
širokog spektra ali niske cene koštanja, uz malobrojno usmene uputsvo o antimikrobnom leku 
i njegovim nuspojavama ili štetnim posledicama (51). 
 
1.6.1. Izbor odgovarajuće antimikrobne terapije 
Nekoliko faktora bi morali uzeti u obzir prilikom određivanja adekvatne antimikrobne 
terapije. Na prvom mestu bi to bila identifikacija uzročnika, na drugom mestu bi trebalo da 
bude pretpostavljena osetljivosti na pretpostavljeni antimikrobni lek i na kraju specifični 
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faktori za pacijenta koji utiču na ishod interakcije patogen/antimikrobni lek (anamneza o 
prethodnim reakcijama na lek, genetske i metaboličke abnormalnosti, trudnoća, izmenjena 
bubrežna i jetrina funkcija, mesto infekcije)(52, 53).  
 
Kombinacije antimikrobnih lekova 
U prethodno zdravih pacijenata bez komorbiditeta predlaže se mono terapija, ali kod 
prisutnih drugih oboljenja ili tamo gde postoji sumnja na mešovitu infekciju ili infekciju 
otpornim patogenima, opravdana je terapija sa više lekova gde se očekuje singergistički efekat 
i manja verovatnoća neuspeha terapije (54). Rezultati in vitro ispitivanja ne poklapaju se uvek 
sa reakcijom između patogena i antimikrobnih lekova na terenu domaćina. Terapije sa više 
antimikrobnih lekova je takođe opravdana kod kritično obolelih gde je započinjanje terapije 
široko spektralnim antimikrobnim lekovima opravdano, ovde se misli na septične pacijente i 
pacijente sa leukopenijom. Na ovaj način se prevenira i razvoj otpornosti (npr. kod terapije 
tuberkuloze)(55). 
Terapija na bazi ustanovljenog MICa 
 
 
34 
 
Slika 18. Izveštaj o testiranju osetljivosti Klebsiela pneumoniae (Izvor Služba za laboratorijsku 
dijagnostiku – mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
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Slika 19. Izveštaj o testiranju osetljivosti Klebsiela pneumoniae (Izvor Služba za laboratorijsku 
dijagnostiku – mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
 
Cilj in vitro testiranja osetljivosti patogena na antimikrobni lek je da se ispita aktivnost 
antibiotika na izolovani soj u želji da predvidimo najverovatniju aktivnost in vivo odnosno 
efikasnost antimikrobne terapije koju želimo primeniti kod pacijenta uključujući i druge 
karakteristike (lokalizaciju infekcije, izraženost infekcije, imuni status pacijenta, komorbiditet 
i sl.). Test osetljivosti nam je obično dostupan tek nakon započinjanja terapije i služi za 
procenu adekvatnosti određene terapije, ali nam pruža podatke o alternativnim antimikrobnim 
lekovima koje možemo primeniti. Podaci o testiranju osetljivosti imaju značaj ne samo za 
terapiju konkretnog pacijenta, već i epidmiološku vrednost, odnosno obradom serije ovakvih 
podataka dolazimo do baze rezistencije lokalnih sojave izolovanih mikroorganizama na 
osnovu kojih kreiramo adekvatna uputstva (vodič) za kliničara kada da primenjuju ex-
iuvantibus terapiju (55). 
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Slika 20. Izveštaj o testiranju osetljivosti Pseudomonas aeuriginosa (Izvor Služba za laboratorijsku 
dijagnostiku – mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
 
Detaljnom analizom antibiograma, mogu se dobiti važne epidemiološke  informacije 
tokom izbijanja epidemija koje posle obrade mogu imati ključnu ulogu u suzbijanju epidemija 
bolničkih infekcija.  
Definisanje potrebe za in vitro testiranjem je bazirano na tesnoj saradnji kliničara i 
mikrobiologa. Testiranje na osetljivost je potrebno uvek kada pretpostavimo da poslati uzorak 
sadrži izazivača ozbiljnog oboljenja. Ne radimo testiranje na bakteriju koja je verovatno 
kontaminirala uzorak ali ako postoji verovatnoća da je saprofit sa kože uzročnik septikemije 
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kod imunokompromitovanog pacijenta, u tom slučaju test osetljivosti dobija na važnosti i 
sprovodimo ga i za bakteriju koja inače pripada saprofitnoj flori. 
 
 
 
Slika 21. Izveštaj o testiranju osetljivosti Acinetobacter baumannii (Izvor Služba za laboratorijsku 
dijagnostiku – mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
 
U vanbolničkoj sredini, divlje forme bakterija imaju svoju prirodnu 
osetljivost/rezistenciju prema određenom antibiotiku i ovaj podatak nam je bitan ne samo 
prilikom donošenja odluke za empirijsku terapiju već ponekad služi i za identifikaciju 
bakterija u toku procesa laboratorijske mikrobiološke dijagnostike (npr. prirodna rezistencija 
K.pneumoniae na ampicilin ili P.mirabilisa na tetracikline i kolistin). Ova prirodna 
rezistencija je stabilna i karakteristika je svih loza određene vrste bakterija (12).  
38 
 
Stečena rezistencija je karakteristika bolničkih sojeva, odnosno sojeva koji su došli ili 
u kontakt sa antimikrobnim lekovima ili sa drugim vrstama bakterija koje su im prenele 
informaciju za rezistenciju. Na molekularnom nivou razlog je ili genska mutacija ili akvizicija 
gena. Ovaj tip rezistencije pravi od prethodno uspešnog antimikrobnog leka, neupotrebljiv lek 
(12). 
Klinički spektar dejstva antimikrobnog leka je koncept koji pored prirodne rezistencije 
uzima u obzir i stečenu rezistenciju i daje kliničaru vredne podatke prilikom ordiniranja 
empirijske terapije. Klinički spektar je definisan za svaki antibiotik u pojedinim državama i 
odgovarajućim pravnim direktivama je obavezni elemenat uputsva za lek a koji je deo procesa 
registracije leka na tržištu. Ovaj spektar dejstva antimikrobnog leka je inicijalno definisan kao 
klinička tačka preloma a koja je izvedena iz integrisanih mikrobioloških podataka (MIC, MIC 
distribucija među vanbolničkim sojevima), farmakokinetika, farmakodinamika i podaci 
nastali kliničkim istraživanjima (57). Regulatorna tela mogu definisati osetljive sojeve samo 
za one sojeve čija je osetljivost dokazana kliničkim ispitivanjima. Drugi sojevi se mogu 
tretirati ovim antimkrobnim lekom ali na odgovornost kliničara. Klinički spektar dejstva se 
redovno inovira, a na bazi obrade dobijenih podataka o in vitro testiranjima i kliničkom 
ishodu terapije (58). 
MIC najniža koncentracija antimkrobnog leka gde nema vidljivog porasta bakterija u 
definisanom vremenskom periodu (engl. broth testiranje, Antimicrobial gradient diffusion, 
disk diffusion method). Klinička tačka preloma (engl. clinical breakkpoint) su dve 
koncentracije antimikrobnog leka ili interpretativni kriterijumi za S (osetljiv), I 
(intermedijarno) i R(otporno). Prva koncentracija odgovara tački S, druga koncentracija 
odgovara tački R a vrednosti između ove dve koncentracije pripadaju I. Imamo dve vrste 
tačke preloma: MIC i dijametar zone aktivnosti antibiotika u podlozi. Pravilo 90-60, 
podrazumeva da će u kliničkom odgovoru uspešnost terapije biti oko 90% ukoliko je patogen 
osetljiv a manje od 60% ukoliko je otporan soj prema in vitro ispitivanjima (59). 
 
1.6.2. Indikatori kvaliteta propisivanja antibiotika 
Eksplicitni merljivi pokazatelji koji ukazuju na nivo kvaliteta u različitim oblastima 
upotrebe antimikrobnih lekova (efektivnost, bezbednost, odgovarajući izbor, troškovi i 
komplijansa), a koji su potpuno relevantni za kliničku praksu (60). 
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U indikatore strukture svrstavamo: stručni timovi zdravstvenih radnika koji ordiniraju 
terapiju antimikrobnih lekova, terapijske preporuke, edukacija, laboratorijka dijagnostika i 
farmaceutske usluge. Indikatorom procesa smatramo adherencu sa terapijskim vodičima u 
izboru terapije, doze i doziranja. Na kraju, imamo indikatore ishoda: klinički (broj izlečenih 
pacijenata), mikrobiološki (nivo eradikacije), ekonomski (troškovi terapije) i ekološki (nivo 
rezistencije) 
 
1.6.3. Profilaktička primena antibiotika 
Primena antimikrobnih lekova u profilaksi, a ovde mislimo pre svega na profilaksu 
infekcije hirurškog reza (engl. SSI), podrazumeva davanje antibitika pre intervencije kako bi 
smanjili verovatnoću infektivne komplikacije. Profilaksa se deli na primarnu (zaštita od 
inicijalne infekcije), sekundarnu (zaštita od ponavljanja ili reaktivacije prethodno prisutne 
infekcije) i eradikaciju (eliminacija kolonizujućeg organizma u cilju sprečavanja razvoja 
infekcije). U užem smislu profilaksa se odnosi na pojam primarne profilakse (46).  
Profilaksa se u daje u vremenskom okviru od 60 min pre operacije a za pojedine 
antibiotike kao što je vankomicin i fluorohiniloni, ovaj period se proširuje na 120 min. Doza 
leka se bazira na preporučenim za datu telesnu masu pacijenta kao i za očekivanu dužinu 
operativnog zahvata odnosno ponavlja se ukoliko je operativni zahvat duži od dvostrukog 
vremena poluživota datog leka. Daje se intraoperativna dodatna doza i kada su perioperativni 
gubici krvi značajni (47). 
Izbor antibiotika se bazira na pretpostavljenoj flori u neposrednoj blizini hirurškog 
reza i očekivanoj osetljivosti iste na antibiotike. Izbor mora da bude u skladu sa dostupnim 
lekovima (registrovani u nacionalnim agencijama za promet lekova i prisutni na tržištu). 
Davanje profilakse je u najvećem broju indikacija jednokratno sa izuzecima gde profilaksa 
pokriva 24 časa od hirurškog reza (61). Uobičajene preporuke obuhvataju korekciju profilakse 
za određene vrste hirurgije (ugradnja implantata), starost pacijenta (odrasli i pedijatrija bez 
novorođenčadi) kao i za medicinska stanja (renalni i hepatična insuficijencija). 
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1.6.4. Empirijska i kauzalna terapija infekcija izavanih multirezitentnim gram negativnim  
bakterijama 
Kod sumnje na infekciju MDR patogenima do pristizanja rezultata testa osetljivosti 
primenjujemo empirijsku terapiju koju započinjemo što pre uz sistemsku potporu (4). Ovu 
terapiju korigujemo po pristizanju mikrobioloških rezultata (izolat/osetljivost). 
 
Tabela 1. Primer za empirijsku terapiju intraabdominalnih infekcija na osnovu na bazi lokalne mape 
rezistencije (56) 
 
 
IAI – intraabdominalna infekcija, LD – loading dose – inicijalna doza.   
 
1.7. Lokalni vodič za racionalnu primenu antibiotika u tercijarnim zdravstvenim ustanovama 
Važnost vodiča za profilaksu infekcije hirurškog reza je između ostalog, da se troškovi 
lečenja smanje. Broj hirurških intervencija je u porastu, a pacijenti su inicijalno sa većim 
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kompleksnim komorbiditetom (1). Smatra se da je skoro polovinu SSI moguće preduprediti 
korišćenjem strategija zasnovanih na medicini baziranoj na dokazima (engl. evidenced base 
medicin).  
Adherenca za vodič je njegova upotreba nakon perioda implementacije (62). 
Kvalitet lečenja se može unaprediti smanjivanjem negarantovane prakse varijacija 
među profesionalcima (63). Jedan od načina smanjivanja je prevođenje znanja zasnovanog na 
dokazima u svakodnevnu praksu. Olakšavanje ovog procesa se sprovodi vodičima koji se 
razvijaju i primenjuju (64). Smanjena primena – adherenca vodiča je vezana za osvežavanje 
vodiča. 
Sjedinjene Američke Države su 2007. godine utrošile 2,3 bilijarde dolara na 
zdravstvenu zaštitu, otprilike 17% bruto nacionalnog dohotka, a eksperti smatraju da se 
zavidan deo novca bespotrebno troši, uz procenu da se i 30% potrošnje može ukinuti bez 
smanjenja kvaliteta zdravstvene usluge. Primena vodiča smanjuje preteranu i kasnu upotrebu 
(engl. overuse and misuse) terapije i na taj način dovodi do značajnih ušteda pre svega 
svakodnevnom primenom adekvatne medicine (engl. right thing to do)(63). 
Protokoli i čekliste dokazano smanjuju štetu pričinjenu pacijentima tokom lečenja, 
unapređenjem standardizacije lečenja i komunikacijom uključenih u proces lečenja. 
Preciziranje i fino podešavanje ček lista smanjuje morbiditet i mortalitet. Drugi faktori osim 
sigurnosti i kvaliteta lečenja, kao što su smanjenje troškova i efikasnija upotreba zdravstvenog 
sistema ne treba da budu primarna svrha upotrebe ovih alata. U primeni vodiča postoji više  
ograničenja. Pokazano je da za 78% vodiča, 10% lekara ne zna za njihovo postojanje. Lekari i 
sestre su opredeljeni  da kontinuirano unapređuju  sigurnost lečenja pacijenata. Neželjeni 
događaji nastaju kao sistemski nedostaci ili neadekvatne sigurnosne mere koje nisu uspele da 
preduprede greške koje su prouzrokovale štetu. Standardizacija je proces koji bi trebalo 
upotrebiti za prevazilaženje sistemskih nedostataka, koji bi uz analizu prikupljenih podataka 
trebalo da dovedu do smanjenja ili preduprede greške i smanje njihovo ponavljanje (65). 
NEHI istraživanje ukazuje na 4 glavne barijere za prihvatanje vodiča (adherencu) od 
strane lekara: sistem fakturisanja, nedostatak informacionih tehnologija (IT), lekarska kultura 
– verovanja i navike i na kraju razvoj i funkcija vodiča. Problem fakturisanja je što se plaća 
volumen usluga, a ne ishod lečenja. IT tehnologije omogućavaju bolje prihvatanje vodiča, ali 
nije široko prisutno na nivou kliničkog formiranja odluke, pre svega zbog nedostatka IT 
kadrova i adekvatnog treninga kliničara. Kultura, verovanja i navike lekara utiču na nivou 
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povratne informacije jer nemaju taj podstrek da primene vodiče pa su prepušteni vlastitom 
iskustvu i navikama pre nego primeni vodiča. Razvoj vodiča je često sam po sebi razlog za 
smanjenu adherenciju u primeni. Netransparentno formiranje vodiča dovodi do manjka 
poverenja u primeni istih kod kliničara, a mala fleksibilnost i relevantnost vodiča ograničava 
njihovu kliničku primenu (66).  
I pored navedenih razloga za lošu adherencu, postoje optimistični razlozi za buduće 
prihvatanje vodiča u kliničkoj praksi, a pre svega zbog njihovog uticaja na kvalitet i troškove 
lečenja. Najnovije preporuke su usmerene ka povećanju adherence prema vodičima. 
Neophodno je usmeriti nadoknadu troškova samo prema uspešnoj terapiji (pay for 
performance). Investiranje u IT inovacije koje će unaprediti podršku za donošenje odluke 
kliničara, podrazumeva pristup lekara bazi podataka pored kreveta (engl. point of care) u 
svrhu poređenja terapije aktuelnog pacijenta sa standardnom terapijom i negom koji 
primenjuju njegove kolege. Davanje podrške inovacijama i osvežavanju vodiča tako da je 
praktikujući lekar aktivan učesnik u stvaranju i menjanju vodiča prema novim saznanjima u 
medicini, a da ipak vodič ostane jasan, sažet i pisan razumljivim jezikom. Obrazovanje lekara 
da aktivno koriste vodiče od studenata, specijalizanata i praktikujućih lekara. Omogućiti i 
promovisati deljenje rezultata lečenja među doktorima, predstavlja osnovu za menjanje 
kulture, verovanja i navika među lekarima. Za razliku od protivurečnih rezultata analiza 
kvaliteta ishoda lečenja, deljenje podataka i transparentnost rada među lekarima uz 
mogućnost upoređivanja rezultata rada je veoma efikasna mera u promovisanju primene 
vodiča (66). 
Pogrešna ili prekomerna upotreba antibiotika je široko rasprostranjena, ne samo u 
siromašnim i zemljama u razvoju već širom planete. Neodgovarajuća primena antibiotika 
dovela je do razvoja antimikrobne rezistencije (37). Infekcije prouzrokovane rezistentnim 
MDR mikroorganizmima, često su bez adekvatnog odgovora na konvencionalnu terapiju, što 
dovodi do produženog lečenja i povećanog procenta sa smrtnim ishodom. Bolničke infekcije, 
posebno „velika četvorka“ (infekcija hirurškog reza, pneumonia, sepsa i infekcija urinarnog 
trakta) često su uzrokovane Enterobacteriaceama (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae i 
Proteus mirabilis) i ne-fermentujućima Gram-negativnim Pseudomonas aeruginosa i 
Acinetobacter baumannii (38) koje produkuju extended-spectrum beta-lactamase (ESBL). 
Prema godišnjem izveštaju Central Asian and Eastern European Surveillance of 
Antimicrobial Resistance (CAESAR) network za 2013. među 30 EU-država i nekih nastalih 
raspadom Jugoslavije, Srbija ima najveću prevalenciju K. pneumoniae otporne na treću 
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generaciju cefalosporina (88,5%), i veoma veliku prevalenciju K. pneumoniae, P. aeruginosa 
i A.baumannii otpornih na karbapeneme (31,4%, 44,6% i 92,1%, redom)(35). 
Ukupna potrošnja antibiotika u 2011. godini (izražena kao broj DDD na 1000 
stanovnika/dana) je veća u Srbiji (26) nego zbirno u Hrvatskoj i Bosni i Hercegovini (oko 20), 
ali ipak manja nego zbirno u Grčkoj i Crnoj Gori (oko 40)(67). S obzirom da se potrošnja 
antibiotika u EU i ne EU državama značajno razlikuje od jedne do druge, važno je obezbediti 
nacionalne, regionalno i specifično za državu ciljeve kvaliteta radi poboljšanja upotrebe 
antibiotika. Usprkos važnosti, veoma malo je rapoloživih podataka a antimikrobnoj potrošnji i 
rasprostranjenosti rezistencije mikroorganizama u bolnicama u Srbiji. 
 
1.7.1. Značaj lokalne mape rezitencije 
Istraživanje lokalnog mikrobioma bolnice je veoma značajno sa aspekta koje su to 
bakterije (sa kojom osetljivošću) koje mogu biti prenesene na hospitalizovanog pacijenta i 
izazvati infektivnu komplikaciju tokom ležanja. Osetljivost ovih bakterija na antimikrobne 
lekove (sublimacija podataka u vidu preporuka za profilaksu i ex juvantibus terapiju do 
pristizanja laboratorijskih izolata i njihove osetljivosti) je značajna sa aspekta blagovremenog 
davanja antimikrobnih lekova. Po pristizanju rezultata se vrši korekcija terapije (1). 
 
1.7.2. Način testiranja poštovanja vodiča (G-PPS) 
Testiranjem izabranog odeljenja na zadati dan, se tačno (pomoću prethodno 
definisanog algoritma) u vremenskom periodu od 24 časa analiziraju svi hospitalizovani 
pacijenti a posebno posmatraju oni kod kojih je u okviru terapije dat antimikrobni lek. Svako 
davanje zasnovano na propisivanju antimkrobnog leka od ordinirajućeg lekara se analizira sa 
aspekta indikacije, usklađenosti sa vodičem ukoliko postoji, puta davanja leka, njegove doze, 
postojanja zapisa o započinjinju i prestanku terapije kao i drugim parametrima kao što su 
kombinacije antimikrobnih lekova, dokumentovanost indikacija laboratorijskim parametrima i 
sl. Posebna vrednost ovog testiranja je u sprovođenju u istom danu u velikom broju bolnica u 
različitim državama i kasnija analiza svih prikupljenih podataka sa izveštajima i poređenjem 
prepisivanja antimrobnih lekova u različitim bolnicama (2). 
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1.8. Normalna mikrobiota 
Mikrobiota-mikrobiom gastrointestinalnog trakta je ključni parametar u mnogim 
fiziološkim i patološkim procesima koji se odigravaju u organizmu čoveka (68). Skorija 
istraživanja pokazuju, da je efikasnost određenih kliničkih pristupa u lečenju uslovljena 
ponašanjem prisutne flore (69). Antibiotici su nesporno bitni u terapiji oboljenja izazvanih 
mikroorganizmimi mada menjanjem sastava i funkcionisanja mikrobiota, takođe mogu da 
dovedu do dugotrajnih neželjenih efekata kod domaćina (70). Pojava višestruko rezistentnih 
mikroorganizama na lekove povećava zabrinutost za uobičajeno, i vremenom neprimereno 
korišćenje antibiotika.  
Jedna od glavnih uloga mikrobiota je omogućavanje razvoja i maturacije imunog 
sistema, podjednako lokalnog i sistemskog. Sledeća bitna uloga je zaštitna uloga od patogena, 
fenomen nazvan rezistencija kolonizaciji, koja ozbiljno može da bude narušena davanjem 
antibiotika (71). Rezistencija kolonizaciji se događa direktnim (bez učešća domaćina) ili 
indirektnim mehanizmom (isključivo posredovanjem imunog odgovora domaćina).  
Mikrobiota može da doprinese mnogim bolestima različitim mehanizmima, 
uključujući produkciju toksičnih metabolita, ponekad ima kapacitet da se progresivno umnoži, 
podržava inflamaciju ili obezbedi potporu za patogen. Mnogi faktori kao što su dijeta, 
prisutna inflamacija i disbioza mogu da moduliraju takav patogeni potencijal (72, 73). 
Antimikrobni lekovi ne izazivaju rezistenciju ali mogu da omoguće mutaciju koja 
dovodi do rezistencije na način da eliminišu sojeve koji su osetljivi, što se zove pritisak 
selekcije (74). Davanjem probiotika, utičemo na mikrobiotu tako što selektivno utičemo na 
porast korisnih bakterija i time pomažemo u održavanju zdrave sredine creva ili unapredimo 
izmenjenu u bolesti (75). 
 
1.9. Ekspertski sistem 
Razvojem informatičkih tehnologija i primenom na polju medicinskih tehnologija u 
mikrobiološkim laboratorijama došli smo do savremenih mašina za automatizovanu obradu 
uzoraka (kultivacija, presejavanje, bojenje, identifikacija, određivanje osetljivosti na testirane 
antimkrobne lekove). Ove laboratorijske mašine ne samo što zamenjuju čoveka - laboranta u 
manuelnom radu (veliki broj poslova na standardizovan način sa smanjenjem procenta greške) 
već dodaju novi kvalitet ekspertskog sistema. Ovaj deo mašine je program (engl. software) 
koji sadrži ogromnu bazu podataka o prethodnim analizama izolata i njihovim 
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karakteristikama. Na ovaj način se standardizuje ispitivanje osetljivosti (ISO 27744, EUCAST 
i CLSI) i povećava kvalitet dobijene informacije u procesu lečenja pacijenta – primeni 
adekvatnog antimikrobnog leka, njegove doze i kombinacijama sa drugim lekovima (76, 77). 
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CILJEVI ISTRAŽIVANJA 
 
1. Da se utvrdi da li postoje razlike u učestalosti MDR patogena na hirurškim i internističkim 
bolničkim odeljenima; 
2.  Da se ispita povezanost između potrošnje određenih grupa antimikrobnih lekova i pojave 
MDR patogena na hirurškim i internističkim odeljenjima; 
3. Da se primenom validnog upitnika analizira da li se poštuju svetske preporuke i preporuke 
iz lokalnog vodiča (npr. izbor leka, doza, korekcija doze, dužina primene, opravdanost 
kombinacije i dr.) na hirurškim i internističkim odeljenjima; 
4. Da se analizira koje greške u propisivanju antimikrobnih lekova su najčešće povezane za 
pojavom MDR patogena; 
5. Da se ispita da li neracionalna primena antimikrobnih lekova utiče na učestalost bolničkih 
infekcija, dužinu hospitalizacije, troškove lečenja i mortalitet. 
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3. MATERIJAL I METODE 
 
Ovo istraživanje čine dve odvojene studije: 1) Trend analiza potrošnje pojedinih 
antimikrobnih lekova i učestalost MDR patogena u periodu 2012. – 2015. godine na hirurškim 
i internističkim odeljenjima KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“ (Beograd, Srbija) i 2) 
studija preseka u kojoj su tokom 24 časa evaluirane navike u propisivanju antimikrobnih 
lekova na hirurškim i internističkim odeljenjima. 
Povezanost navika u propisivanju antimikrobnih lekova sa pojavom MDR patogena na 
različitim bolničkim odeljenjima je ispitivana u okviru analitičke kliničke studije preseka. 
Prevalenca MDR patogena od 2012.-2016. god. je praćena u okviru retrospektivno-
prospektivne kohorte. U mikrobiološkoj laboratoriji KBC "Dr Dragiša Mišović-Dedinje" 
instaliran je program Svetske zdravstvene organizacije za praćenje MDR patogena, WHO-net  
(WHO Collaborating Centre for Surveillance of Antimicrobial Resistance, 75 Francis St. 
Boston, MA 02115)(78). WHO-net je omogućio da se u svakom trenutku ima uvid u prisustvo 
MDR patogena na odeljenjima, preciznu osetljivost određenih patogena na antimikrobne 
lekove (izraženu kroz MIC90-Vitec® metod) na odeljenjima bolnica i klinika, kao i njihov 
profil rezistencije na antimikrobne lekove. Studija je završena krajem 2015. godine, ali 
kontinuirano praćenje MRM je nastavljeno kao standardna procedura epidemiološkog 
nadzora. 
 
3.1. Mesto istraživanja 
Broj postelja u KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“ u ovom periodu iznosio je 387 
od čega je 46 postelja na hirurškim odeljenjima i 91 na internističkim odeljenjima. Hirurška 
grupa odeljenja (S) se sastojala od odseka za endoskopsku abdominalnu hirurgiju, 
laparoskopsku urološku hirurgiju, klasičnu urološku hirurgiju i jedinice intenzivnog lečenja na 
Klinici za urologiju. Internistička grupa odeljenja (M) se sastojala od odseka za gerijatriju, 
pulmologiju, hematologiju, endokrinologiju, neinvazivnu kardiologiju, gastroenterologiju i 
jedinice intenzivnog lečenja na Internoj klinici. Preostale bolnice i odeljenja u KBC „Dr 
Dragiša Mišović – Dedinje“ (psihijatrija, neurologija, pedijatrija, ginekologija, neonatologija i 
ORL) su isključene iz analize zbog nesignifikantnosti patologije za antimikrobnu terapiju. 
Hirurška i internistička odeljenja su smeštena u odvojenim zgradama KBC „Dr 
Dragiša Mišović – Dedinje“. 
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3.2. Mikrobiološke i molekularne metode 
3.2.1. Antimikrobno testiranje 
Rutinski skrining kao i druga mikrobiološka dijagnostika (izolacija, senzitivnost, 
rezistencija) su rađeni u Službi za laboratorijsku dijagnostiku – mikrobiološka laboratorija  
KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“. Bakterije su izolovane iz kliničkog materijala (punktat 
abdominalne tečnosti kod sumnje na peritonealnu infekciju, bris kod incizija, evakuacije 
abscesnih šupljina, kod fistula, iz krvi, iz urina, ispljuvka i sl.) dobijenog kod hospitalizovanih 
pacijenata gde je nakon izolacije i identifikacije rađen test osetljivosti na antibiotike 
standardnim mikrodilucionim metodama ili disk difuzijom.  Identifikacija i test osetljivosti 
mikrodilucionom metodom je rađen na uređaju Vitek 2 system (bioMerieux, Marcy I'Etoile, 
France). Epidemiološke granične vrednosti za redukovanu osetljivost su definisane prema 
preporukama Instituta za kliničke i laboratorijske standarde (Clinical and Laboratory 
Standards Institute - CLSI, MS100-S21) (76). Ukoliko granične vrednosti prema CLSI nisu 
bile dostupne primenjene su preporuke Evropskog komiteta za testiranje na antimikrobnu 
osetljivost (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 
recommendations were used (77). Granične vrednosti, za osetljivost Acinetobacter baumannii 
i Pseudomonas auriginosa na tigeciklin, su korišćene prema odobrenim vrednostima 
Američke administracije za lekove i hranu (U.S. Food and Drug Administration - FDA)(79).  
Bakterijski sojevi u čistim kulturama, koje su dobijene kultivacijom na hranljivim 
podlogama i njihovom inkubacijom od 18-24 sata, ispitivane su na većem broju različitih 
testova u cilju njihove identifikacije. Takođe je urađen i test osetljivosti na antibiotike za 
svaki pojedinačni patogeni soj.  Ova procedura se izvodila na dva načina: automatizovanim 
sistemom  Vitek 2 COMPACT (identifikacija i test osetljivosti na antibiotike) i klasičnom 
metodom identifikacije pomoću biohemijskih testova i metodom disk-difuzije za određivanje 
osetljivosti sojeva na antibiotike. Praćeni su samo prvi izolati kod pojedinačnog bolesnika.  
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Slika 22. Priprema za automatsku identifikaciju i test osetljivosti kulture bakterije (Izvor Služba za 
laboratorijsku dijagnostiku – mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
 
Slika 23. Priprema za automatsku identifikaciju i test osetljivosti kulture bakterije (Izvor Služba za 
laboratorijsku dijagnostiku – mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
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Bakterijska rezistencija je prikazana kao odnos bakterija sa rezistencijom na više 
lekova prema ukupnom broju (MDR – izolat je neosetljiv na najmanje jedan lek u tri 
antimikrobne kategorije) izolata (33). 
 
 
Slika 24. Kartice za biohemijski niz za automatsku identifikaciju i test osetljivosti kulture bakterije 
(Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša 
Mišović – Dedinje“). 
 
MDR Klebsiela pneumoniae je definisana istraživanjem osetljivosti na sledeće klase:  
 aminoglikozide (amikacin),  
 beta-laktamaze (ampicillin, amoksicilin-klavulanska kiselina, cefepim, ceftriakson ili 
piperacilin-tazobaktam),  
 karbapeneme (imipenem ili meropenem), 
 fluorohionolone (levofloksacin) i 
 glicilcikline (tigeciklin). 
 
MDR Pseudomonas aeruginosa je definisan istraživanjem osetljivosti na sledeće 
klase: 
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 aminoglikozide (amikacin),  
 beta-laktamaze (cefepim, ceftazidim ili piperacilin-tazobaktam),  
 karbapeneme (imipenem ili meropenem) i 
 fluorohionolone (levofloksacin). 
 
MDR Acinetobacter baumannii je definisan istraživanjem osetljivosti na sledeće 
klase: 
 aminoglikozide (amikacin),  
 beta-laktamaze (cefepim, ceftazidim, ceftriakson i piperacilin-tazobaktam),  
 karbapeneme (imipenem ili meropenem) i 
 fluorohionolone (levofloksacin). 
 
 
Slika 25. Uređaj za automatsku identifikaciju i test osetljivosti kulture bakterije (Izvor Služba za 
laboratorijsku dijagnostiku – mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
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Opseg rezistencije za svaki antibiotik je izračunavan kao odnos zbira „Rezistentan“ i 
„Intermedijarno rezistentan“ prema ukupnom broju izolata iz uzoraka svih pacijenata (33). 
Ponavljani izolati su isključivani iz baze podataka ukoliko je isti mikroorganizam izolovan 
kod istog pacijenta u intervalu do 15 dana. Kulture iz nadzora bolničke higijene nisu 
analizirane. WHONET 5.6 software  je korišćen za analizu osetljivosti u različitim periodima 
i na različitim odeljenjima (78).  
Kod pacijenata sa anamnezom prethodnih hospitalizacija i/ili terapijom antibioticima a 
koji su razvili diareu, rađena su ispitivanja na   infekciju ispitivanjem na toksin A i B (CDAB) 
test na aparatu VIDAS1 a koji je zasnovan na enzime-fluorescirajućoj tehnici (ELFA: 
Enzyme-Linked Fluorescent Assay technique, bioMerieux, Marcy I'Etoile, France). 
 
 
Slika 26. Uređaj za automatizovanu hemokulturu (Izvor Služba za laboratorijsku dijagnostiku – 
mikrobiološka laboratorija,  KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“). 
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3.2.2. Genotipizacija (multirezistencija na antibakterijske lekove) 
Molekularnom metodom PCR multiplex, u Referentnoj laboratoriji za bakterijsku 
rezistenciju (Zavod za javno zdravlje Vojvodine) ustanovljeno je da li sojevi Escherichia coli 
i Klebsiella pneumonia, izolovani u ovoj studiji, produkuju karbapenemaze: NDM  i  OXA. 
Istraživanje je sprovedeno kao prospektivna studija u periodu 01.11.2013. do 
01.11.2014. godine u Centru za mikrobiologiju Instituta za javno zdravlje Vojvodine u 
Novom Sadu. U istraživanje je bilo uključeno 300 multirezistentnih izolata Escherichia coli i 
Klebsiella pneumoniae konsekutivno izolovanih iz kliničkih uzoraka (krv, punktat, sekret iz 
donjeg respiratornog trakta, urin i sekret rana) hospitalizovanih pacijenata. Kliničko-bolnički 
centar „Dr Dragiša Mišović-Dedinje“ je poslao 15 uzoraka što predstavlja 5,0% svih 
obrađenih uzoraka. Sojevi poslati na konačnu identifikaciju i proveru osetljivosti na 
antibiotike u Nacionalnu referentnu laboratoriju za registrovanje i praćenje rezistencije 
bakterijskih sojeva na antimikrobna sredstva koja priprada Centru za mikrobiologiju Instituta 
za javno zdravlje Vojvodine. Sojevi su slati iz mikrobioloških laboratorija bolnica različitog 
ranga iz Srbije. 
Genotipizacija odabranih multirezistentnih izolata Klebsiella pneumoniae izvršena je 
pomoću DiversiLab polu-automatizovanog sistema (BioMérieux, Francuska) koji se bazira na 
repetitivnom PCR. Ekstrakcija DNK je urađena uz pomoć komercijalnog kita UltraClean 
microbal DNA (BioMérieux, Francuska), a izolovana DNK je spektrofotometrijski 
kvantifikovana na Qubit 2.0 fluorometru (Life Technologies, Vivogen, SAD) i rastvorena u 
vodi za PCR (Gibco, Invitrogen, SAD) do koncentracija od 25 do 50 ng/ml. Razređena DNK 
je amplifikovana uz pomoć DiversiLab Klebsiella kita (BioMérieux, Francuska), AmpliTaq 
DNK polimeraze (Applied Biosystems, SAD) i pufera 10x PCR Buffer I (Applied 
Biosystems, SAD) po uputstvu proizvođača. Amplikoni su analizirani na apartu Agilent 2100 
Bioanalyzer sistemu (Agilent Technologies, SAD) sa mikročipovima u kojima se fragmenti 
DNK razdvajaju prema veličini, što se prikazuje u vidu hromatograma sa vrhovima za svaki 
amplikon. Sama analiza je izvršena u DiversiLab web softveru koji prikazuje hromatograme 
kao slike virtualnih gelova i izračunava procente sličnosti prema modifikovanoj 
Pearson/Kullback-Leibler metodi. Za interpretaciju rezultata genotipizacije generisani su 
dendrogrami, skaterplotovi i slike virtualnih gelova. 
 
  
54 
 
3.3. Potrošnja antimikrobnih lekova 
Potrošnja tokom perioda od 4 godine je procenjena na osnovu podataka o kupovini i 
utrošku antimkrobnih lekova iz bolničkog informacionog sistema – Odsek centralna apoteka 
KBC „Dr Dragiša Mišović – Dedinje“. Količina antimikrobnih lekova u gramima je 
pretvorena u broj Definisanih Dnevnih Doza (DDD)/100 kreveta-dana (DBD) uz korišćenje 
ATC klasifikacionog sistema Svetske zdravstvene orhanizacije (WHO)(80).  
Implementirajući restriktivnu politiku, propisivanje nekih antibiotika 
(piperacilin/tazobaktam, ampicilin/sulbaktam, karbapenemi, amikacin, linezolid i tigeciklin) 
je bilo kontrolisano. Ovi antimikrobni lekovi su mogli biti prepisivani nakon obrazloženog 
zahteva kliničara i odobrenja od strane lokalne komisije za primenu ovih lekova. Određen 
broj antimikrobnih lekova (ampicilin/sulbaktam, tikarcilin-klavulanska kiselina, tobramicin, 
fosfomicin, doripenem i kolistin) su isključeni iz statističke analize, zato što nisu bili prisutni 
na tržištu Srbije u 2012. i/ili 2013. godini. 
 
3.4. Propisivanje antimikrobnih lekova 
Usklađenost sa vodičima je definisana standardizovanim upitnikom, originalno 
dizajniranim. Procenjeno je da li je postojao razlog za primenu antimikrobnih lekova, da li je 
izbor leka, vreme primene, doza, dozni režim i način primene leka adekvatan (67, 81).  
 
3.4.1. Kriterijumi za uključivanje u ispitivanje 
Više različitih odeljenja (opšta hirurgija, urologija i medicinsko odeljenje-pulmologija 
i gerijatrija) unutar KBC je uključeno. Uključivanje svakog odeljenja podrazumeva da se 
uključi odeljenje samo jedanput. Sve postelje na jednom odjeljenju su morale da se kompletno 
istraže u jednom istom danu kako bi se tačno izračunao imenilac (broj primljenih pacijenata). 
Hirurška odeljenja nisu se istraživala na dan nakon vikenda ili zvaničnog praznika  (npr. ne 
ponedeljkomi), nego drugog dana u sedmici kako bi se prikupile informacije o profilaksi u 
prethodna 24 časa. Internističko odeljenje se istraživalo bilo kojeg dana u sedmici.  
Istraživanja se nije sprovodilo vikendom ili u toku zvaničnog praznika kada su se u bolnici 
radile najnužnije procedure i broj osoblja je smanjen (nema elektivnih hirurških operacija). U 
istraživanju su se uključili svi hospitalizovani pacijenti primljeni na odeljenje (isključujući 
dnevne prijeme kao što su endoskopije ili dijalizno odeljenja) u 8 časova ujutru na dan 
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istraživanja (ovi se ubrajaju u imenioc). Svi bolnički pacijenti koji su na antimikrobnim 
lekovima u 8 časova  ujutro na dan ispitivanja su uključeni u brojioc.  
Pacijent koji prima antibiotik npr. na svakih 48 sati, ali ne prima ga na dan  
istraživanja, bio je uključen. Antibiotik propisan na jedan sat (tokom promene odeljenja, ili 
dok drugi rezultati budu dostupni ili za hiruršku profilaksu) tokom popodneva u danu 
istraživanja nisu bili uključeni (nije aktivan ili terapija nije u toku u 8 sati ujutru). Formular za 
pacijenta se popunjavao samo za one pacijente koji primaju antibiotik na dan istraživanja. 
Međutim, svi pacijenti (bez obzira da li su ili nisu na antimikrobnoj terapiji) su se računali u 
imenioc (67).  
 
3.4.2. Kriterijumi za isključivanje 
 Jednodnevne hospitalizacije i vanbolnički pacijenti se definišu kao ambulantni 
pacijenti tako da podaci koji se odnose na dnevnu  hirurgiju i dnevne bolničke jedinice 
isključeni su iz ovog istraživanja; 
 Isključeni su hitni prijemi na dan istraživanja. Oni se takođe ne računaju u imenioca;  
 Isključeni su pacijenti prevedeni sa drugih odeljenja 
Svi pacijenti/odeljenja obuhvaćeni kriterijumima za isključivanje bili su isključeni i iz 
brojioca i imenioca u podacima.   
 
3.4.3. Obuhvaćeni antimikrobni lekovi 
1. Antibakterijski lekovi za sistemsku primenu: J01  
2. Antibiotici koji se koriste u lečenju intestinalnih infekcija: A07AA  
3. Antiprotozoalni lekovi, derivati nitroimidazola: P01AB  
Korišćena je ATC klasifikacija lekova (82). Antimikrobni lekovi za lokalnu primenu 
na koži i antivirotici su bili isključeni iz istraživanja.   
Pacijenti su u potpunosti anonimni. Svakom bolesničkom zapisu je bio dodeljen 
jedinstven broj u istraživanju na osnovu koga nije moguća identifikacija pacijenta.  
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3.4.4. Studija trenutne prevalencije 
Studija trenutne prevalencije je rađena u našoj tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi 
primenom odgovarajućih metoda (2, 81). Veb bazirana aplikacija je korišćena za unos 
podataka, validaciju i izveštavanje kao što je osmišljeno od strane Univerziteta u Antwerpenu 
(2, 81). Podaci su prikupljeni za sve pacijente primljene na M i S odeljenima i koji su primali 
antimikrobnu terapiju na dan istraživanja (od 8h pre podne 01. juna 2015. do 8h pre podne 02. 
juna 2015.). 
Relevantne varijable su uključivale: starost, pol, odeljenje na kojem je pacijent 
hospitalizovan, dužina hospitalizacije, razlog i indikacije za terapiju (dijagnoza po MKB 
klasifikaciji bolesti) i mikrobiološke podatke. Antimikrobni lekovi su analizirani sa stanovišta 
doze, puta davanja i dužine terapije/profilakse. Analizirani su sledeći indikatori kvaliteta 
(Quality Indicators – QI):  
 da li je unet razlog za antimikrobnu terapiju u istoriju bolesti,  
 usklađenost sa vodičem za antimikrobnu terapiju,  
 da li je dokumentovan razlog za obustavljanje terapije/zaključak o preispitivanju 
nastavka antimikrobne terapije i 
 da li je propisivanje antimikrobnih lekova ciljano.  
Dodatno je analizirano da li je propisivanje antimikrobnih lekova bazirano na 
biomarkerima (C-reaktivni protein - brzi test, CRP, prokalcitonin – PCT i broj leukocita). 
Procenu da li je ordinirana odgovarajuća terapija su radili specijalista za bolničke infekcije, 
klinički mikrobiolog i klinički farmakolog.  
Lokalni vodič za antimikrobnu terapiju je napravljen u skladu sa mikrobiološkom 
mapom generisanom na bazi svih izolata hospitalizovanih pacijenata obrađenih za godinu 
dana, usklađen sa internacionalnim vodičima i raspoloživim/registrovanim antimikrobnim 
lekovima na tržištu Republike Srbije/ALIMS. Ovaj vodič je korišćen za procenu da li je 
korišćen odgovarajući ili pogrešan antimikrobni lek (3, 5, 83, 84, 46).  
Kriterijumi za procenu da li je primenjena adekvatna antimikrobna terapija/profilaksa 
su (Cusini):  
 odgovarajuća odluka, ukoliko su svi kriterijumi za primenu antimikrobnih lekova 
ispunjeni,  
 neodgovarajuća indikacija,  
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 neodgovarajući izbor,  
 neodgovarajuća primena (neodgovarajuća doza, vreme, put davanja i dužina 
terapije/profilakse),  
 odstupanje od vodiča i  
 nedovoljni podaci za procenu celishodnosti davanja antimikrobnih lekova. 
 
3.5.  Etika 
Istraživanje je odobreno od strane lokalnog Etičkog komiteta KBC „Dr Dragiša 
Mišović – Dedinje“ (27.07.2015) i od direktora KBC “Dr Dragiša Mišović-Dedinje”. Podaci 
vezani za bolesnike se neće koristiti u druge svrhe. Etički komitet je odlučio da nije potreban 
formalni pristanak pacijenta s obzirom da se radi o studiji kontrole kvaliteta pružanja 
zdravstvene usluge. Istraživanje je odobreno i od Etičkog komiteta Medicinskog fakulteta u 
Beogradu 29/XI-11 od 09.11.2015. godine. 
 
3.6. Statističke metode 
Za analizu primarnih podataka korišćene su deskriptivne statističke metode, metode za 
testiranje statističkih hipoteza i metode za ispitivanje zavisnosti. Od deskriptivnih statističkih 
metoda korišćene su mere centralne tendencije (aritmetička sredina, medijana, mod), mere 
varijabiliteta (standardna devijacija) i relativni brojevi (pokazatelji strukture). Od metoda za 
testiranje statističkih hipoteza korišćen je t-test,  hi-kvadrat test i analiza varijanse. Od metoda 
za analizu zavisnosti korišćen je koeficijent linearne korelacije i regresiona analiza. Statističke 
hipoteze su testirane na nivou statističke značajnosti (alfa nivo) od 0,05. Za statističku obradu 
podataka korišćen je program  IBM SPSS Statistics 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
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4. REZULTATI 
 
Počevši od 2010. godine uvedene su mere za kontrolu infekcija koje su usaglašene sa 
vodičima Centra za kontrolu bolesti i prevenciju (engl. Center for Diseases Control and 
Prevention) i Konsultanstkog komiteta za kontrolu prakse kod bolničkih infekcija (engl. 
Hospital Infection Control Practice Advisory Committee) kao i sa preporukama svetske 
zdravstvene organizacije za higijenu ruku kod prušanja zdravstvene nege (engl. WHO 
Guidelines on Hand Hygiene in Health Care) (85, 45). 
Ove mere se primenjuju na svim pacijentima, uključujući higijenu ruku, upotreba lične 
zaštitne opreme, higijene respiratornog trakta, primena sigurnosnih igala kod uzorkovanja 
krvi za analize (engl. safety needle BD Eclipse TM), upotreba maski kod plasiranja katetera i 
lumbalne punkcije. Osim toga, uvedeno je sigurno upravljanje kontaminiranim i medicinskim 
otpadom, dekontaminacija i dezinfekcija radnih površina, visoka dezinfekcija prostora 
primenom H2O2 i Ag u obliku aerosola i čišćenje i dezinfekcija medicinskog tekstila u skladu 
sa procedurama o upravljanju kontaminiranim medicinskim tekstilom. Druge mere 
obuhvataju kohortnu izolaciju, skrining pacijenata pre prijema na odeljenje jedinice 
intenzivnog lečenja, dekolonizaciju, skrining osoblja i radnih površina i obuka osoblja. 
 
  
Početkom 2012. godine, uvedene su različite mere kontrolu propisivanja i potrošnje 
antimikrobnih lekova u cilju ograničavanja i poboljšanja primene antibiotika.  
 Praćenje i procena MDR patogena na različitim odeljenjima i odeljenjima jedinica 
intenzivnog lečenja na mesečnom nivou.  
 Uveden je lokalni vodič za profilaktičnu i terapijsku primenu antibiotika u bolnici, 
zasnovan na mapi lokalno izolovanih rezistentnih mikroorganizama i konzistentan sa 
nacionalnim i svetskim vodičima (3, 5, 83, 84, 46). 
 Procenjuje se potrošnja antibiotika na osnovu podataka nabavke antibiotika iz 
bolničkog informacionog sistema.  
 Uvedena je kontrola propisivanja nekih antibiotika i organizovanje treninga za 
pojedinačne organizacione jedinice o indikacijama i primeni antibiotika u bolničkim 
uslovima. 
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4.1. Karakteristike pacijenata, indikacije za antimikrobnu terapiju 
U tabeli 1. su prikazani izolati, broj pacijenata i prosečna dužina hospitalizacije. 
Ukupan broj izolata koji su analizirani na hirurškim odeljenjima je bio 1.953, a na 
internističkim odeljenjima 5.984. Izolovani sojevi bakterija su prikazani po godinama od 
2012. do 2015. godine. Tokom celog perioda posmatranja po godinama, prosečno trajanje 
hospitalizacije na S je bilo 3,0; 2,8; 2,8 i 3,1 dan a prosečna hospitalizacija na M je bila 10,0; 
9,5; 9,2 i 9,3 dana i signifikantno je različita (p<0,001). Ukupan broj pacijenata za posmatrani 
period je na S 17.105, a na M 11.686.  
Prosečna starost pacijenata na S odeljenjima je bila 55,7 godina (18-85 godina) a od 
kojih su 8.005 (68,5%) činili bolesnici muškog pola. Prosečna starost hospitalizovanih na M 
odeljenjima je bila 70,3 godine (18-92 godina) od kojih su 8.125 (47,5%) činili bolesnici 
muškog pola. 
Glavni razlozi za antimikrobnu terapiju su prikazani u Tabeli 2. Na S odeljenjima su 
najčešći razlozi bili: urinarna infekcija u 2.671 (74,3%), infekcija gastrointestinalnog trakta 
725 (20,1%) i infekcija kože i mekih tkiva kod 95 (2,6%) pacijenata. Na M odeljenjima su 
najčešći razlozi bili: urinarna infekcija u 2.192 (34,9%) slučaja, infekcija respiratornog trakta 
kod 2.002 (31,9%) pacijenata i kod 836 (13,3%) bolesnika sepsa. Razlike u indikacijama 
između odeljenja su značajno (p<0,001) različite. 
Kod 208 pacijenata sa anamnezom o prethodnoj hospitalizaciji i/ili primljenoj 
antimikrobnoj terapiji, koji su razvili dijarealni sindrom, potvrđen je C.difficile toksin (48 na 
S i 160 na M). Procenat pacijenata sa indikacijom dijareje izazvane C.difficile, za 
antimikrobnu terapiju je bio signifikantno veći na M (2,5%) nego na S (1,3%) odeljenjima u 
poređenju sa opštom populacijom pacijenata sa značajnošću p<0,001. 
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Tabela 1. Godišnja raspodela izolata, broja pacijenata i prosečna dužina hospitalizacije na hirurškim 
(S) I internističkim (M) odeljenjima. 
Odeljenje Variabla 2012. 2013. 2014. 2015. 
S Br.izolata  485 436 524 508 
Br.pacijenata 4117 4431 4206 4351 
Prosečno 
vreme 
hospitalizacije 
3,0 2,8 2,8 3,1 
M Br.izolata  1.597 1.468 1.465 1.454 
Br.pacijenata 2.700 3.038 2.930 3.018 
Prosečno 
vreme 
hospitalizacije 
10,0 9,5 9,2 9,3 
Tokom observiranog perioda 2012.-2015. god. hospitalizacija na M je bila signifikantno duža (p<0,05). 
 
 
Tabela 2. Glavne indikacije za antimikrobnu terapiju u periodu 2012. – 2015. godina. 
 
Indikacija S   
br.  (%) 
M   
br.  (%) 
Infekcija respiratornog trakta 35 (1) 2.002 (31,9) 
Sepsa, bakterijemija 23 (0,6) 836 (13,3) 
Infekcija gastrointestinalnog trakta 725 (20,1) 681 (10,8) 
Infekcija urinarnog trakta 2.671 (74,3) 2.192 (34,9) 
Infekcija kože i mekog tkiva 95 (2,6) 83 (1,3) 
Povišena TT nepoznatog uzročnika 0 (0) 330 (5,3) 
Infekcija C.difficile  48 (1,3) 160 (2,5) 
Ukupno 3.597 (100) 6.284 (100) 
 
Izolovane bakterije 
E.coli (15,1% i 26,2%), Enterococcus spp. (16,5% i 14,5%) i K.pneumoniae (14,1% i 
8,9%) bili su najčešći uzročnici koji su izolovani na S i M odeljenjima (Tabela 3).  
Procenat izolata iz kliničkog materijala u poređenju sa ukupnim brojem izolata varira 
među odeljenjima (p<0.001), kao i godišnja distribucija, rezistencija E.coli, K.pneumoniae, 
P.aeruginosa i  A.baumannii sojeva i trend potrošnje antimikrobnih lekova. Prevalenca tokom 
61 
 
godine izražena kao procenat izolovanih sojeva E.coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa i 
A.baumanni nije signifikantno različita tokom istraživanja na obe grupe S i M. (Slika 27). 
Ukupan broj E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa i A.baumannii sojeva izolovanih na 
S je bio 295/1.953 (15,1%), 276/1.953 (14,1%), 228/1.953 (11,6%) i 32/1.953 (1,6%), redom. 
Ukupan broj sojeva E.coli,K.pneumoniae, P.aeruginosa i A.baumannii izolovanih na M 
odeljenjima je bio 1.568/5.984 (26,2%), 532/5.984 (8,9%), 317/5.984 (5,3%) i 297/5.984 
(4,9%), redom. Procenat izolata K.pneumoniae i P.aeruginosa relativno na ukupan broj 
izolata je bio manji na M u odnosu na S odeljenja (p<0.001). Učestalosti izolata E.coli i 
A.baumannii je signifikantno veći na M u odnosu na S odeljenja (p<0.001) (Tabela 3). 
Učestalost MDR izolata je prikazana u Tabeli 4. E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa i 
A.baumannii sojevi na S pokazuju značajno veću rezistenciju od sojeva istih uzročnika na M 
odeljenjima, prema karbapenemima (imipenem) sa značajnošću p<0.001, p <0.001 i p<0.05, 
redom, ali zato pokazuju uporedljivu otpornost na cefepim (p>0.05, svi). Otpornost izolata 
K.pneumoniae na ceftazidim je značajno veća na S nego na M odeljenjima (p<0.001). Ne 
postoji razlika u rezistenciji E.coli na testirane antibiotike između S i M odeljenja. 
 
 
Tabela 3. Identifikacija izolata, distribucija po odeljenjima I učestalost u periodu 2012. to 2015. 
godine 
 
 br. (%) br. (%) 
Izolat S M 
Escherichia coli 295 (15,1) 1.568 (26,2) 
Klebsiella pneumoniae 276 (14,1) 532 (8,9) 
Proteus mirabilis 150 (7,7) 467 (7,8) 
Pseudomonas aeruginosa 228 (11,6) 317 (5,3) 
Acinetobacter baumanii 32 (1,6) 297 (5) 
Enterobacter spp. 35 (1,8) 197 (3,3) 
Staphylococcus aureus 57 (2,9) 494 (8,3) 
MRSA 13 (0,7) 116 (1,9) 
Staphylococcus epidermidis 221 (11,3) 209 (3,5) 
Enterococcus spp. 317 (16,5) 841 (14,1) 
VRE 23 (1,2) 72 (1,2) 
ostali 306 (15,7) 874 (14,6) 
Ukupno 1.953 (100) 5.984 (100) 
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Slika 27. Distribucija po godinama Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa i 
Acinetobacter baumannii sojeva izolovanih na S i M odeljenjima između 2012. i 2015. godine. 
 
Učestalost MDR E.coli, MDR K.pneumoniae, MDR P. aeruginosa i MDR A. 
baumannii na S odeljenjima je bila 39,8% (105/264), 86,2% (238/276), 49,1% (112/228) i 
93,7% (30/32), redom (Slika 28). Učestalost MDR E.coli, MDR K. pneumoniae, MDR P. 
aeruginosa i MDR A. baumannii na M odeljenjima je bila 21,7% (213/981), 63,1% (336/532), 
36,9% (117/317) i 79,5% (236/297), redom (Slika 28). Učestalost MDR K. pneumoniae i 
MDR P. aeruginosa je signifikantno bila niža na M u poređenju sa S odeljenjima (p<0,001, 
p=0.006). Procenat izolovanih MDR A. baumannii je bio veći na S u poređenju sa M 
odeljenjima ali nema statistički signifikantne razlike (p=0,086). U posmatranom periodu, 
postoji statistički značajan porast prevalence MDR E.coli na S odeljenju (hi-kvadrat test za 
trend=12,950; p<0,001), i na M odeljenju (hi-kvadrat test za trend=33,958; p<0,001).  
 
4.2. Potrošnja antimikrobnih lekova - analiza trenda 
Trend u potrošnji svih antibiotika na koji je rađen test osetljivosti a koji su preporučeni 
u terapiji i koji su korišćeni u profilaksi na S i M odeljenjima je prikazan na slici 28. 
Ukupna potrošnja antimikrobnih lekova u 2012., 2013., 2014. i 2015. godini je 
prikazana kao DBD i signifikantno je veća (p = 0,003) na S (105,8, 87,5, 86,1 i 90,3, redom, 
nego na M odeljenjima (74,5, 61,9, 62,9 i 63,1, redom, Slika 28). Najveća potrošnja je 
zabeležena u 2012. god., ali bez statističke značajnosti. 
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Tabela 4 Učestalost MDR K.pneumoniae, P.aeruginosa, A.baumannii i E.coli sojeva u izolatima 2012.-
2015. godine. 
 
Vrsta 
Ukupan broj 
Antimikrobni lek S 
(%) 
M 
(%) 
p 
Klebsiella pneumoniae Ceftazidim 85,8 61,9 <0,001 
S, 36 Cefepim 50,9 44 0,078 
M, 532 Imipenem 42,2 8,6 <0,001 
     
Pseudomonas aeruginosa Ceftazidim 19,5 21,5 0,539 
S, 228 Cefepim 19,7 19,4 0,886 
M, 317 Imipenem 51,1 25,1 <0,001 
     
Acinetobacter baumanii Ceftazidim 93,8 85,7 0,354 
S, 32 Cefepim 93,8 80,5 0,099 
M, 97 Imipenem 93,8 77,1 0,039 
     
Escherichia coli Ceftazidim 32,9 40,7 0,195 
S, 105 Cefepim 19,0 23,9 0,324 
M, 213 Imipenem 6,3 3,0 0,132 
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Slika 28. Trend analiza potrošnje antimikrobnih lekova i procenta MDR izolata E.coli, K.pneumoniae, 
P.aeruginosa i A.baumannii na hirurškim (S) i internističkim (M) odeljenjima. 
 
Prema ukupnom broju DBD, pet najčešće primenjivanih antimkrobnih lekova na S od 
2012. do 2015. godine su: gentamicin (19,8, 23,5, 19,4 i 17,5, redom), ceftriakson (13,9, 13,4, 
14,1 i 18,7, redom), metronidazol (8,3, 8,4, 13,4 i 10,6, redom), ciprofloksacin (9,4, 9,8, 8,6 i 
9,6), i amoksiciklin+klavulanska kiselina (11,8, 9,9, 5,5 i 3,7, redom) (Slika 29). Statistički 
značajan pad (b = -2,881, p = 0,014) je primećen u potrošnji amoksiciklin+klavulanska 
kiselina tokom celog perioda istraživanja. 
Prema ukupnom broju DBD, pet najčešće korišćenih antimikrobnih lekova na M 
odeljenjima od 2012. do 2015 godine su ceftriakson (16,4, 15,4, 9,7 i 8,5, redom), 
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metronidazol (5,4, 6,4, 8,8 i 9,2, redom), levofloksacin (3,1, 4,4, 8,2 i 10,9, redom), 
amoksiciklin+klavulanska kiselina (9,7; 5,1, 4,8 i 3,5, redom) i ciprofloksacin (6,8, 5,9, 3,8 i 
4,6, redom). Tokom celog perioda istraživanja, primećen je značajan pad potrošnje 
ceftriaksona (b=-2,925; p=0,047), a gde je upotreba levofloksacina i metronidazola je porasla 
(b=1,385; p=0,029). Potrošnja amoksiciklin+klavulanska kiselina se smanjila ali ne statistički 
značajno (Slika 29). Nije nađena korelacija između potrošnje antimikrobnih lekova i procenta 
izolovanih MDR patogena. 
 
 
 
 
Slika 29. Potrošnja antimikrobnih lekova po godinama na hirurškim (S) i internističkim odeljenjima 
(M). S. *Postoji statistički signifikanto smanjenje potrošnje Amoksicilin+klavulanska kiselina 
(b=-2,881; p=0,014). M. * Postoji statistički signifikanto smanjenje potrošnje ceftriaksona  
(b=-2,925; p=0,047). ** Postoji statistički signifikanto povećanje potrošnje levofloksacina 
(b=2,745; p=0,014).*** Postoji statistički signifikanto povećanje potrošnje metronidazola 
(b=1,385; p=0,029). 
  
0
5
10
15
20
25
DB
D 
 S
 
2012 2013 2014 2015
0
2
4
6
8
10
12
14
16
18
DB
D 
 M
 
2012 2013 2014 2015
66 
 
4.3. Testiranje navika u propisivanju antimikrobnih lekova po G-PPS metodologiji 
Analizirali smo 225 propisanih antimikrobnih lekova od čega na S odeljenjima 160 i 
na M, 65 u 138 odraslih pacijenata, od kojih 92 na S i 46 na M odeljenjima, na dan 
istraživanja. Prosečna starost hospitalizovanih pacijenata je bila na S odeljenjima 65,1±14,4 
godine a 77,0±12,8 godina na M odeljenjima, što je bilo statistički značajno različito 
(p<0,001). Prosečna dužina ležanja na S je bila 5 dana, a na M odeljenjima 15 dana, što je 
statistički značajno različito (p<0,001). 
Kao što se i očekivalo, parenteralno davanje antimikrobnih lekova je bilo češće na S 
(82,5%) nego na M odeljenjima (56,9%), što je bilo statistički značajno različito (p<0,001). 
Terapije su češće indikovane empirijski na obe grupe odeljenja S (86,8%) i M odeljenja 
(80%) (p=0,198). U tabeli 5 su prikazane indikacije za propisivanje antimikrobnih lekova. 
Procenat profilakse kao indikacija za davanje antimikrobnih lekova je bio 25% na S 
odeljenjima dok je na M bio 0%. Profilaksa, u vidu samo jedne doze leka je bila zastupljena u 
2,5%,  jednodnevna u 13,8% pacijenata. Profilaksu duže od jednog dana primilo je 58,5% 
pacijenata. 
Indikacije za antimikrobnu terapiju su varirale od odeljenja do odeljenja u skladu sa 
patologijom koja je lečena na tim odeljenjima, što je prikazano u tabeli 5. Procenat propisane 
terapije za bolničku i vanbolničku pneumoniju je signifikantno učestaliji na M u odnosu na S 
odeljenja (p<0,001). Sveukupno, infekcije reza i infekcije udružene sa intervencijom 
(plasiranje intravenskih i arterijskih kanila i posledična septikemija, plasiranje urinarnog 
katetera i posledična infekcija urinarnog trakta kao i pneumonija udružena sa ventilatorom) su 
najčešće indikacije na S odeljenjima. 
U tabeli 6. prikazana je evaluacija upotrebe antimikrobnih lekova i njihova 
usklađenost sa indikacijama na različitim odeljenjima. Ukupan broj grešaka u propisivanju 
antimikrobnih lekova je visoko signifikantno veći (p<0,001) na S (74,6%) u poređenju sa M 
odeljenjima (27,3%). Odstupanje u odnosu na vodič za antimikrobnu terapiju je daleko 
izraženije na S (72,9%) u odnosu na M (23,1%) odeljenja. Pa ipak, nedokumentovana 
indikacija, manjak informacija u istoriji bolesti, neodgovarajuća doza i put davanja 
antimikrobnog leka je učestalije na M odeljenjima. Terapija zasnovana na biomarkerima 
(CRP, PCT i broj leukocita) je češće zastupljena na M odeljenjima (p<0,001, p<0,001 i 
p<0,001, redom). 
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Tabela 5. Indikacija za primenu antimikrobnih lekova prema G-PPS metodologiji. 
Indikacija S, br. (%) M, br. (%) p 
Profilaksa, jednokratno 4 (2,5) 0 0,327 
Profilaksa, jedan dan 22 (13,8) 0 <0,001 
Profilaksa, duže od jedan dan 94 (58,8) 0 <0,001 
Vanbolnička pneumonija 20 (12,5) 46 (70,8) <0,001 
Bolnička pneumonija 6 (3,8) 13 (20) <0,001 
Infekcija hirurškog reza1 7 (4,4) 0 0,197 
Infekcija nakon intervencije2 4 (2,5) 0 0,327 
C.difficile-udružena dijareja (CDAD)3 3 (1,9) 2 (3,1) 0,628 
Nepoznat 0 4 (6,2) 0,007 
Ukupno 160 (100) 65 (100)  
1 Infekcija do 30 dana nakon operacije ili do godinu dana nakon operacije sa implantatom. 
2 nakon intervencije, sepsa, urinarna infekcija povezana sa kateterom, VAP. 
3 >48 časova od prijema ili <30 dana nakon odpusta iz bolnice 
 
Tabela 6. Prikaz navika u propisivanju antimikrobnih lekova na različitim odeljenjima dobijena G-PPS 
metodom. 
Indikator kvaliteta S, br. (%) M, br. (%) p 
Dokumentovana indikacija 156 (97,5) 55 (84,6) 0,001 
   Razlozi u beleškama 156 (97,5) 55 (84,6) 0,001 
   Saglasnost sa vodičem 45 (28,1) 50 (76,9) <0,001 
Razlog za non-compliance    
   Pogrešan izbor 57 (35,6) 13 (20,0) 0,022 
   Pogrešna doza 3,1 (1,9) 10 (15,4) <0,001 
   Pogrešan dozni interval 113 (70,6) 11 (16,9) <0,001 
Terapija zasnovana na biomarkerima    
   CRP 64 (40) 63 (96,9) <0,001 
   PCT 39 (24,4) 32 (49,2) <0,001 
   Leukocitoza 148 (92,5) 65 (100) 0,021 
Upukan broj propisivanja 160 (100) 65 (100)  
 
Tokom G-PPS analize antimikrobne terapije na S odeljenjima najčešće se primenjivao 
gentamicin (42,5%), ceftriakson (17,5%), ciprofloksacin (13,8%), amikacin (8,8%) i 
amoksicilin+klavulanska kis. (5,6%). Na M odeljenjima najčešće je primenjivan 
ciprofloksacin (26,2%), ceftriakson (18,5%), levofloksacin (15,4%), metronidazol (13,8%) i 
azitromicin (6,2%). 
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4.4. Genska ispitivanja rezistencije 
Od ukupno analiziranih 15 MDR izolata iz različitih kliničkih uzoraka 
hospitalizovanih pacijenata  identifikovano je 7 (70,0%) izolata K. pneumoniae i 3 (30%) 
izolata E. coli na kojima je istraživana rezistencija (ukoliko su od istog pacijenta dobijena dva 
ista izolata Escherichia coli ili Klebsiella pneumoniae, a iz različitih materijala, samo jedan 
izolat je uključen u istraživanje). 
Kod izolata K. pneumoniae utvrđeno je prisustvo NDM i OXA-48-sličnih enzima kao 
i kombinacija NDM i OXA-48-like enzima. Kod izolata E. coli nađena je samo NDM 
karbapenemaza (87). 
 
Tabela 7. Prikaz genskog ispitivanja uzoraka MDR K.pneumoniae i E.coli i njihove 
osetljivosti/rezistencije na antibiotike 
lab br vrsta fen. testgeni 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
639 E.coli EDTA+ NDM R R R R R R R R R R R R R S
627 E.coli EDTA+ NDM R R R R R R R I R R R S R R
698 K.pne EDTA+ NDM R R R R R R R R R R R R R R
724 K.pne EDTA+ NDM R R R R R R I R R R R S R R
914 E.coli EDTA+ NDM R R R R R R R R R R R R R R
752 K.pne  - OXA R R R R R R R R R R R R R R
1210 K.pne  - NDM,OXA R R R R R R R R R R R R R R
1212 K.pne  - OXA R R R R R R R I R R R R R R
1213 K.pne  - NDM,OXA R R R R R R R R R R R R R R
870 K.pne  - NDM,OXA R R R R R R R R R R R R R R
1.A, 2.AMC, 3.TZP, 4.CZ, 5.CRO, 6.CXM, 7.FEP, 8.IMP, 9.MEM, 10. ETP, 11. GM, 12. AK, 13. SXT, 14. CIP
 
lab br vrsta fen. testgeni 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
639 E.coli EDTA+ NDM ≥128 ≥128 ≥64 2 16 ≥ 16 ≥ 16 ≥64 ≥ 16 ≥ 16 ≤0.25≤0.12≤0.5 ≥ 320 ≥ 32 ≥64 4 ≤0.5 2
627 E.coli EDTA+ NDM ≥128 ≥128 ≥64 8 ≥64 2 ≥ 16 ≤2 ≥ 16 8 ≥ 4 ≥ 8 ≤0.5 ≥ 320 ≥ 32 ≥64 ≥ 8 ≤0.5 2
698 K.pne EDTA+ NDM ≥128 ≥128 ≥64 ≥64 ≥64 ≥ 16 ≥ 16 ≥64 ≤1 ≥ 16 ≥ 4 ≥ 8 ≥ 16 ≥ 320 ≥ 32 ≥64 ≥ 8 ≥ 8 32
724 K.pne EDTA+ NDM ≥128 ≥128 ≥64 2 16 2 ≥ 16 ≤2 ≥ 16 8 ≥ 4 2 ≤0.5 ≥ 320 ≥ 32 ≥64 4 ≤0.5 8
914 E.coli EDTA+ NDM ≥128 ≥128 ≥64 ≥64 ≥64 ≥ 16 ≥ 16 32 ≥ 16 ≥ 16 ≥ 4 ≥ 8 ≤0.5 ≥ 320 ≥ 32 ≥64 ≥ 8 ≤0.5 2
752 K.pne  - OXA ≥128 ≥128 ≥64 ≥64 ≥64 ≥ 16 ≥ 16 4 ≥ 16 ≥ 16 ≥ 4 ≥ 8 ≤0.5 ≥ 320 ≥ 32 ≥64 ≥ 8 2 12
1210 K.pne  - NDM,OXA ≥128 ≥128 ≥64 ≥64 ≥64 ≥ 16 ≥ 16 4 ≥ 16 ≥ 16 ≥ 4 ≥ 8 ≤0.5 ≥ 320 ≥ 32 ≥64 ≥ 8 2 16
1212 K.pne  - OXA ≥128 ≥128 ≥64 ≥64 ≥64 1 8 16 ≥ 16 ≥ 16 ≥ 4 ≥ 8 ≤0.5 ≥ 320 ≥ 32 ≥64 ≥ 8 1 6
1213 K.pne  - NDM,OXA ≥128 ≥128 ≥64 ≥64 ≥64 8 ≥ 16 4 ≥ 16 ≥ 16 ≥ 4 ≥ 8 ≤0.5 ≥ 320 ≥ 32 ≥64 ≥ 8 2 12
870 K.pne  - NDM,OXA ≥128 ≥128 ≥64 ≥64 ≥64 ≥ 16 ≥ 16 4 ≥ 16 ≥ 16 ≥ 4 ≥ 8 ≤0.5 ≥ 320 ≥ 32 ≥64 ≥ 8 2 12
15. MIC PIP, 16. MIC TZP, 17. MIC CAZ, 18. MIC FEP, 19. MIC ATM, 20. MIC IMI, 21. MIC MEM, 22. MIC AK, 23. MIC GM,
24. MIC TOB, 25. MIC CIP, 26. MIC LEV, 27. MIC COL, 28. MIC SXT, 29. MIC A, 30. MIC CRO, 31. MIC ETP, 32. MIC TGC, 33. MIC FOSFO  
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5. DISKUSIJA 
 
5.1. Profil infekcija i rezistencija na antibiotike 
Na osnovu višegodišnjeg praćenja dobija se uvid u prevalencu i profil rezistencije  
MDR patogena u našoj bolničkoj sredini, što je značajno zbog postojanja regionalnih razlika.  
Procenat MDR E.coli u zemljama EU nije ujednačen (88). U našem KBC je primetan 
porast MDR E.coli u periodu 2013.-2015. godine u odnosu na 2012. Godinu, na S i M 
odeljenjima. Takođe, je značajno veći procenat MDR E.coli na S odeljenjima, što je 
očekivano imajući u vidu da je deo S odeljenja i urološka hirurgija. 
Pregled nadzora za 2014. godinu Evropskog centra za bolesti, prevenciju i kontrolu 
ukazuje da antimikrobna rezistencija MDR K.pneumoniae značajno varira među članicama 
Evropske unije (Irska, 0%, Slovenia, 18.9%, Hrvatska, 30.9%, Bugarska, 41.7, Rumunia, 
56.0%, Grčka, 56.8%, Slovačka, 63.3% itd.)(88). U našem istraživanju, zastupljenost MDR 
K.pneumoniae je veoma visoka i varira na različitim odeljenjima (S, 86.2% i M, 63.1%). Ovaj 
rezultat je u korelaciji sa godišnjim izveštajem CAESAR mreže za 2013. godinu. Između 30 
evropskih zemalja i nekih zemalja nastalih raspadom Jugoslavije, u Srbiji je zabeležena 
najviša prevalenca MDR K.pneumoniae (35). Ovo nije slučaj sa podacima koje su dobili u 
Kliničkom centru NIŠ (1460 kreveta), gde je P.aeruginosa učestaliji od K.pneumoniae (89). 
U ovoj tercijarnoj bolnici je istraživanje obavljeno na drugačijoj strukturi bolničkih odeljenja 
gde je uključena i pedijatrija, otorinolaringologija, neurologija, ortopedska hirurgija, 
neurohirurgija i dr. Lee i sar. su, istražujući patogene od 2003. do 2011. godine u Taichung 
Veterans Hospital na Taiwanu, pronašli da je P.aeruginosa učestalija od K.pneumoniae (38). 
Naši podaci su u korelaciji sa istraživanjem Datta i sar. koji su dobijeni u tercijarnoj bolnici u 
Nju Delhiju, gde je K. pneumoniae dominantni patogen u 2006. godini (90). Iskazana 
otpornost K.pneumoniae izolovane na našim hirurškim odeljenjima na ceftazidim i imipenem 
je uporedljiva sa podacima istraživanja Datta i sar. i Goel i sar. (90, 91). Zapažanje, gde su 
izolati K.pneumoniae sa S odeljenja značajno otporniji na sve testirane antimikrobne lekove u 
poređenju sa izolatima na M (Tabela 4) zahteva posebnu pažnju. 
Veoma visoka varijacija u prevalenciji MDR P.aeruginosa unutar država Evrope 
(Estonia, 0%, Irska, 0%, Slovenia, 22.3%, Bugarska, 27.1%, Hrvatska, 30.0%, Grčka, 37.7%, 
Rumunia, 59.6% itd.) je već pokazana. Na žalost zabeležili smo veći procenat MDR 
P.aeruginosa na S (49.1%) i M (36.9%) odeljenjima u poređenju sa većinom zemalja Evrope, 
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osim Rumunije (88).  Brojne svetske studije prijavljuju povećanu prevalenciju P.aeruginosa u 
tercijarnim  bolnicama između 1998. i 2011. godine (38, 91, 92, 93). U našem istraživanju 
smo pokazali da nije zabeležen povećan broj MDR P.aeruginosa na relevantnim odeljenjima 
tokom praćenog perioda. Slično nama, Falagas i sar. (Grčka) je pokazao da nema značajnih 
promena u prevalenciji MDR P.aeruginosa u periodu od 2002. do 2006. godine (94). 
Prevalencija i procenat izolata MDR otpornog A.baumannii izolovanog u bolničkoj 
sredini značajno raste u celom svetu (95). Naše istraživanje je pokazalo značajan porast 
učestalosti MDR A.baumannii na S (80% na 100%) i M (74% na 97%) odeljenjima od 2012 
do 2015. godine. Takođe, u zemljama sa visokim procentom zastupljenosti MDR patogena 
(Grčka i Italija), otpornost A.baumannii je povećana tokom ovog perioda (88, 94). Sličan 
porast, (80%) MDR A.baumannii prijavljuje tercijarna bolnica u Nju Delhiju (91). 
Naši rezultati pokazuju, da se povećava prevalenca A.baumannii otpornog na 
ceftazidim, cefepim i imipenem, što je uporedivo sa profilom rezistencije P.aeruginosa 
(Tabela 4). Procenat sojeva A.baumannii otpornih na fluorohinolone, aminoglikozide i 
karbapeneme istovremeno, u nekim zemljama Evrope se kreće od 0% (Holandija, Danska i 
Finska) do preko 80%, u zemljama kao što su Grčka, Italija i Indija (91). 
Escherichia coli je najčešće izolovana Gram-negativna bakterija u hemokulturama i 
najčešći je uzročnik urinarnih infekcija u zemljama Evrope (88). U našoj studiji E.coli je bila 
najčešće izolovana bakterija, što je u skladu sa rezultatima Veličković-Radovanović (2015) 
dobijenim u periodu od 2005.-2013. godine u tercijaroj zdravstvenoj ustanovi u Nišu (89). 
Rezitencija E.coli na antibiotike je u porastu širom Evrope. U izveštaju EARS-Net (2012) 
srednji procenat E.coli rezistentne na treću generaciju cefalosporina je bio 11,9%, sa 
izraženim međunacionalnim razlikama, od 4,4% (Švedska) do 38,1% (Bugarska). U 2012. 
godini, udružena rezistencija na cefalosporine III generacije, fluorohinolone i aminoglikozide  
u zemljama Evrope je bila prosečno 4,4 % (1%, Island do 16,1%, Bugarska). Od praćenih 27 
zemalja, rezistencija je bila u značajnom porastu u 14 zemalja. Na sreću, prosečna rezistencija 
na karbapenem nije bila značajna (0,1%), sa međunacionalnim varijacijama od 0% (zemlje 
severne Evrope) do 2,6% (Bugarska)(88). Procenat MDR E.coli u našoj studiji je bio najniži u 
2012. god (S-16,1% i M-6,3%), da bi se u periodu od 2013-2015. god. varirao od 45-50% (S 
odeljenja) i od 23-33% (M odeljenja). U posmatranom periodu, postoji statistički značajan 
porast prevalence MDR E.coli na S i na M odeljenju. Ovi procenti govore u prilog da je 
rezitencija E.coli na antibiotike u našem KBC značajno veća nego u ostalim zemljama 
Evrope. 
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Slika 30. Grupisani izolati K.pneumoniae sa visokim stepenom srodnosti (izvor doktorska teza 
A.Trninić fenotipsko i genotipsko dokazivanje karbapenemaza kod multirezistentnih sojeva 
escherichia coli i klebsiella pneumoniae).  
 
Na Slici 30 prikazani su grupisani izolati K.pneumoniae sa visokim stepenom 
srodnosti. Obeležena grupa 1 predstavlja izolate sa NDM karbapenemazama koji potiču iz 
različitih zdravstvenih ustanova. Grupa 2 prikazuje izolate sa OXA-48-slični i/ili NDM 
karbapenemazama takođe iz različitih zdravstvenih centara (KBC “Dr D.Mišović-Dedinje” 
broj 10). Izolati sa NDM karbapenemazama koji potiču iz iste zdravstvene ustanove prikazani 
su u grupi 3. 
 
Genski testovi MDR K.pneumoniae i MDR E.coli 
Kod svih izolata NDM karbapenemaza je bila najzastupljenija, dominantna kao i u 
svih preostalih 8 gradova u kojima su nađeni izolati koji produkuju karbapenemaze. Prvi 
objavljeni radovi o infekcijama izazvanim izolatima koji produkuju NDM karbapenemaze 
odnosili su se na osobe koje su zdravstvenu negu primali u Indiji, iako precizno geografsko 
poreklo i tačno vreme pojave blaNDM gena nisu poznati (96, 97). Enzim NDM je prvi put 
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izolovan u januaru 2008. godine kod muškarca indijskog porekla koji je živeo u Švedskoj i 
tokom više godina putovao u Indiju, gde je bio hospitalizovan. Dan nakon prijema u bolnicu u 
Švedskoj izolovan je multirezistentan soj Klebsiella pneumoniae rezistentan na karbapeneme 
(98). U martu 2008. godine iz uzorka stolice istog pacijenta izolovana je Escherichia coli 
rezistentna na karbapeneme. Budući da upotrebom PCR tehnike nisu detektovani do tada 
poznati geni, kloniranjem i sekvenciranjem utvrđeno je da se radi o novoj metalo-beta-
laktamazi nazvanoj NDM-1 (99, 100). 
Enzimi OXA-48 su prvi put detektovani u Turskoj u izolatu Klebsiella pneumoniae, a 
ubrzo su usledile bolničke epidemije po celoj zemlji (101). Turska, zemlje Bliskog Istoka i 
Severnoafričke zemlje se smatraju najvećim rezervoarom OXA-48 gena (102). 
 
5.2. Potrošnja antimikrobnih lekova 
Usprkos važnosti, veoma malo je publikovanih podataka o potrošnji antimikrobnih 
lekova u bolnicama u Srbiji. Analizom četvorogodišnje potrošnje antimikrobnih lekova na 
hirurškim i internističkim odeljenjima, uočili smo najveću potrošnju u prvoj godini praćenja 
105,8 DBD na S i 74,5 DBD na M odeljenjima. Suprotno našim podacima Goel i sar. tokom 
10-godišnjeg perioda praćenja (1999-2008), nalaze značajan porast u potrošnji antimikrobnih 
lekova u tercijarnoj bolnici u Nju Delhiju, koja se udvostručila (sa 158,7 DBD na 318,5 DBD) 
(91). U drugoj studiji iz Nju Delhija, Datta i sar. su pokazali visoku ukupnu potrošnju 
antimikrobnih lekova 226,5 DBD u 2009. (90). Na sreću, tokom 2013.-2015. godine, na 
našim odeljenjima ukupna potrošnja antimikrobnih lekova se nije povećavala i bila je 
konstantno stabilna. U drugom opsežnom istraživanju gde su analizirani podaci iz 25 bolnica 
na Mediteranu, potrošnja antimikrobnih lekova je varirala značajno od 84 do 428 DBD, sa 
srednjom vrednosti od 112 DBD što je veća potrošnja od zabeležene na našim odeljenjima 
(103). Tokom celog perioda praćenja, zapazili smo statistički značajno veću potrošnju 
antimikrobnih lekova na S u poređenju sa M, usprkos kraćem prosečnom boravku pacijenata 
na odeljenju. Za razliku od naših podataka u univerzitetskoj bolnici u Istambulu, Turska, Inan 
i sar. su pokazali manju potrošnju na hirurškim odeljenjima (32,9%) u poređenju sa na 
internističkim odeljenjima (40,5%) (104). 
Gentamicin, ceftriakson, metronidazol, ciproflokscin, i amoksicilin+klavulanska 
kiselina su pet najčešće korišćenih antimikrobnih lekova na S, dok su ceftriakson, 
metronidazol, levofloksacin, amoksicilin+klavulanska kielina i ciprofloksacin pet najčešće 
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korišćenih antimikrobnih lekova na M odeljenjima (Slika 29). Najčešća dijagnoza za 
propisivanje antimikrobnih lekova na S odeljenjima su urinarne infekcije i infekcije 
gastrointestinalnog trakta, tako da se može zaključiti da lista od pet najčešćih antimikrobnih 
lekova odgovara postojećim dijagnozama i u skladu je sa preporukama (3, 5, 83). Imajući na 
umu da su najčešća dijagnoza na M odeljenjima bile infekcije respiratornog trakta i urinarne 
infekcije, možemo reći da je visoka potrošnja ceftriaksona, fluorohinolona i 
amoksicilin+klavulanske kiseline u skladu sa preporukama (3, 5, 83), što se ne može reći i za 
visoku potrošnju metronidazola koja je bila neracionalna. Usprkos većem procentu infekcija 
izazvanih sa C.difficile na M odeljenjima, za tako veliku potrošnju metronidazola nema 
opravdanja (Tabela 2). Međutim visoka potrošnja metronidazola na S odeljenjima može biti u 
skladu sa različitim internacionalnim vodičima za terapiju intra-abdominalnih infekcija (46). 
Naša trend analiza nije uspela da dokaže povezanost ukupne potrošnje antimkrobnih 
lekova sa zastupljenošću MDR patogena (K.pneumoniae, P.aeruginosa, A.baumannii i E.coli) 
na praćenim odeljenjima što može biti posledica toga što je uzorak suviše mali (samo 4 
godine praćenja). Slično je pokazano i u studiji Velićković-Radovanović i sar., gde je usprkos 
evidentnom povećanju potrošnje antimikrobnih lekova u Kliničkom centru u Nišu tokom 
2005.-2013. godine, nije bilo korelacije sa procentom MDR patogena (89). 
 
5.3.  Navike u propisivanju antimikrobnih lekova 
Da bi da analizirali kvalitet propisivanja antimikrobnih lekova kod hospitalizovanih 
pacijenata na hirurškim i internističkim odeljenjima, primenili smo G-PPS metodologiju 
[Global Point Prevalence S]. Postoje različite navike u propisivanju antimikrobnih lekova u 
profilaktičke svrhe, širom sveta (67). Procenat profilakse na našim S odeljenjima je 25% što 
odgovara preliminarnim podacima Versporten i sar. (25,3%), ali je veće nego u studiji Cusini 
i sar. gde je profilaksa zastupljena sa 19,2% (67, 86). Važno je naglasiti da je više od polovine 
(58,8%) profilaktičke primene antimikrobnih lekova, bila profilaska duže od 24 časa, što je u 
suprotnosti sa internacionalnim vodičima i sa našim lokalnim vodičem za antimikrobno 
propisivanje[6±10]. Takođe u nekoliko istraživanja u Turskoj su autori prikazali 
neodgovarajuću profilaktičnu primenu antimikrobnih lekova (čak u 30%-50% slučajeva) 
(104, 105, 106). 
Empirijsko propisivanje antimikrobnih lekova je bilo češće na S i M odeljenjima 
(86.8% i 80%), u poređenju sa Univerzitetskom bolnicom u Cirihu (S,47,4% i M,67,2%)(86). 
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Naši podaci su uporedivi sa istraživanjem Ozkurt i sar. u najvećoj bolnici u istočnoj Anadoliji 
(Turska, 2001)(106), gde je pre primene restrikcione politike u propisivanju antimikrobnih 
lekova na S i M odeljenjima bilo 65,2% i 86,3% empirijski propisane terapije, a nakon 3 
godine od izmene pravila u propisivanju, ovaj procenat se smanjio na 63,2% i 68,7% redom 
(106). Nesumnjivo je da treba ponoviti ovu analizu i pooštriti restrikcionu politiku 
propisivanja antimikrobnih lekova na našim odeljenjima. 
Različiti su obrasci u odstupanju od ispravnog/racionalnog propisivanja antimikrobnih 
lekova na S i M odeljenjima (74,6% vs. 27,3%), a gde je na S najizraženije odstupanje od 
vodiča, čak u 72,9%.  U istraživanju prevalencije Cusini i sar. su saopštili da je odstupanje od 
vodiča na hirurškim odeljenjima bilo zastupljeno u svega 0,9% propisanih antimikrobnih 
lekova (86). Međutim kao i u našoj studiji, lekari na hirurškim odeljenjima su pravili češće 
greške od lekara na internističkim odeljenjima. Takođe, neprikladno propisivanje 
antimikrobnih lekova je bilo učestalije na hirurškim nego na internističkim odeljenjima 
(54,1% i 32,5%) u tercijarnoj bolnici u Erzurmu, Turska (106). 
Glavni razlozi za neracionalnu/pogrešnu upotrebu antimikrobnih lekova na M 
odeljenjima su bili neadekvatna doza i način davanja lekova. Primetno je da su biomarkeri, 
kao osnov za potvrdu prisustva infekcije pre propisivanja antimikrobnih lekova, bili češće 
određivani na M, u poređenju sa S odeljenjima. Sigurno je, da primena ovih testova na nivou 
davanja zdravstvene usluge, pomaže lekarima prilikom identifikacije stanja gde treba 
propisati antimikrobne lekove. Na primer, primena brzog CRP testa i PCT je pokazala 
značajno smanjenje propisivanja antimikrobnih lekova kod infekcija donjih respiratornih 
puteva (37).  
Listu pet najčešće propisivanih antimikrobnih lekova na M odeljenjima tokom G-PPS 
nadzora čine ciprofloksacin, ceftriaksone, levofloksacin, metronidazol i azitromicin, što je u 
saglasnosti sa internacionalnim vodičima koji ove antibiotike preporučuju za infekcije 
respiratornog trakta (vanbolnička i bolnička pneumonija), a metronidazol za C. difficile 
infekciju (3, 5, 83). Može se reći da je izbor antibiotika na M odeljenjima bio uglavnom 
racionalan. Primetno je odsustvo amoksicilina+klavulanska kiselina, a razlozi za to nisu jasni, 
obzirom da se ovaj lek preporučuje u terapiji vanbolničke pneumonije koja je zabeležena u 
visokom procentu na M odeljenjima (5). 
Najčešći razlog za propisivanje antimikrobnih lekova na S odeljenjima je profilaksa u 
abdominalnoj i urološkoj hirurgiji. Terapijski antimikrobni lekovi su najčešće propisivani za 
infekciju hirurškog reza i infekcije u vezi sa intervencijom (udruženo sa plasiranjem 
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vaskularnog katetera – sepsa, infekcija urinarnog trakta udružena sa plasiranjem urinarnog 
katetera i pneumonia pacijenata koji se nalaze na ventilatoru). Lista pet najučestalije 
propisivanih antimikrobnih lekova (gentamicin, ceftriakson, amikacin, ciprofloksacin i 
amoksicilina+klavulanska kiselina) je odgovarajuća (3, 5, 83).   
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6. ZAKLJUČCI 
 
1. Zastupljenost MDR K.pneumoniae je veoma visoka i varira na različitim odeljenjima. 
Iskazana otpornost K.pneumoniae izolovane na našim hirurškim odeljenjima na ceftazidim i 
imipenem je uporedljiva sa podacima dobijenim u tercijarnim bolnicama u Nju Delhiju iz 
2006. Izolati K.pneumoniae sa hirurških odeljenja su značajno otporniji na sve testirane 
antimikrobne lekove u poređenju sa izolatima na internisitičkim odeljenjima.  
2. Zabeležili smo veći procenat MDR P.aeruginosa na oba praćena odeljenja u poređenju sa 
većinom zemalja Evrope, sa izuzetkom Rumunije. Nije zabeležen povećan broj MDR 
P.aeruginosa na relevantnim odeljenjima tokom praćenog perioda. 
3. Naše istraživanje je pokazalo značajan porast učestalosti MDR A.baumannii na hirurškim 
(80% na 100%) i internističkim (74% na 97%) odeljenjima od 2012 do 2015. godine.  Sličan 
porast, (80%) MDR A.baumannii prijavljuje tercijarna bolnica u Nju Delhiju. Naši rezultati 
pokazuju, da se povećava prevalenca A.baumannii otpornog na ceftazidim, cefepim i 
imipenem, što je uporedivo sa profilom rezistencije P.aeruginosa. 
4. E.coli je bila najzastupljeniji patogen na internističkim odeljenjima, a na hirurškim 
odeljenjima njena učestalost je bila uporedljiva sa K.pneumoniae i P.aeruginosa. Prevalenca 
MDR E.coli je rasla tokom posmatranog perioda na praćenim odeljenjima.  
5. Kod izolata K.pneumoniae utvrđeno je prisustvo NDM i OXA-48-sličnih enzima, kao i 
kombinacija NDM i OXA-48-like enzima. Kod izolata E.coli nađena je samo NDM 
karbapenemaza. 
6. Najveća potrošnju antimikrobnih lekova uočena je u prvoj godini praćenja (105,8 DBD na 
hirurškim i 74,5 DBD na internističkim odeljenjima), pre uvođenja Lokalnog vodiča i pre 
uvođenja WHO-net programa za kontinuirano praćenje prisustva bolničkih patogena. Takođe. 
tada lekari KBC nisu obaveštavani o potrošnji lekova i o prisutnoj rezistenciji.  
7. Gentamicin, ceftriakson, metronidazol, ciprofloksacin i amoksicilin+klavulanska kiselina 
su pet najčešće korišćenih antimikrobnih lekova na hirurškim odeljenjima. Najčešća dijagnoza 
za propisivanje antimikrobnih lekova na ovim odeljenjima su urinarne infekcije i infekcije 
gastrointestinalnog trakta, tako da se može zaključiti da lista od pet najčešćih antimikrobnih 
lekova odgovara postojećim dijagnozama i u skladu je sa preporukama.  
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8. Ceftriakson, metronidazol, levofloksacin, amoksicilin+klavulanska kiselina i ciprofloksacin 
pet najčešće korišćenih antimikrobnih lekova na internističkim odeljenjima. Najčešća 
dijagnoza na ovim odeljenjima su bile infekcije respiratornog trakta i urinarne infekcije, pa 
možemo reći da je visoka potrošnja ceftriaksona, fluorohinolona i amoksicilin+klavulanske 
kiseline u skladu sa preporukama.  
9. Visoka potrošnju metronidazola na internističkim odeljenjima je bila neracionalna. Usprkos 
većem procentu infekcija izazvanih sa C.difficile na internističkim odeljenjima, za tako veliku 
potrošnju metronidazola nema opravdanja. Međutim visoka potrošnja metronidazola na 
hirurškim odeljenjima može biti u skladu sa različitim internacionalnim vodičima za terapiju 
intra-abdominalnih infekcija. 
10. Trend analiza nije uspela da dokaže povezanost ukupne potrošnje antimkrobnih lekova sa 
zastupljenošću MDR patogena (E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa i A.baumannii) na 
praćenim odeljenjima što može biti posledica toga što je uzorak suviše mali (samo 4 godine 
praćenja). 
11. Važno je naglasiti da je više od polovine (58,8%) profilaktičke primene antimikrobnih 
lekova na hirurškim odeljenjima, bila profilaska duže od 24 časa, što je u suprotnosti sa 
internacionalnim vodičima i sa našim lokalnim vodičem za antimikrobno propisivanje. Na 
internističkim deljenjima antibiotici nisu propisivani profilaktički za vreme G-PPS-a.  
12. Empirijsko propisivanje antimikrobnih lekova je bilo češće na hirurškim, nego na 
internističkim odeljenjima (86,8% i 80%). 
13. Odstupanju od ispravnog/racionalnog propisivanja antimikrobnih lekova koje je opisano u 
Lokalnom i međunarodnim vodičima je na hirurškim odeljenjima (74,6%) bilo značajno više 
izraženo nego na internističkim odeljenjima (27,3%).  
14. Glavni razlozi za neracionalnu/pogrešnu upotrebu antimikrobnih lekova na internističkim  
odeljenjima su bili neadekvatna doza i način davanja lekova. Može se reći da je izbor 
antibiotika na ovim odeljenjima bio racionalan. Primetno je odsustvo 
amoksicilina+klavulanske kiseline, a razlozi za to nisu jasni, obzirom da se ovaj lek 
preporučuje u terapiji vanbolničke pneumonije koja je zabeležena u visokom procentu. 
15. Najčešći razlog za propisivanje antimikrobnih lekova na hirurškim odeljenjima je 
profilaksa u abdominalnoj i urološkoj hirurgiji. Terapijski antimikrobni lekovi su najčešće 
propisivani za infekciju hirurškog reza i infekcije u vezi sa intervencijom (udruženo sa 
plasiranjem vaskularnog katetera – sepsa, infekcija urinarnog trakta udružena sa plasiranjem 
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urinarnog katetera i pneumonija pacijenata koji se nalaze na ventilatoru). Lista propisivanih 
antimikrobnih lekova je bila u skladu sa vodičima, ali najčešća greška je bila pogrešan dozni 
interval.   
15. Primetno je da su biomarkeri, kao osnov za potvrdu prisustva infekcije pre propisivanja 
antimikrobnih lekova, bili češće određivani na internističkim, u poređenju sa hirurškim 
odeljenjima. 
16. U zaključku našeg istraživanja možemo naglasiti visoko značajan porast izolata MDR 
K.pneumoniae, MDR E.coli i MDR A.baumannii i na hirurškim i na internističkim 
odeljenjima uprkos svim primenjenim merama kontrole infekcije i restriktivne politike 
propisivanja antimikrobnih lekova. Povećana prevalencija MDR patogena na hirurškim 
odeljenjima zahteva posebnu pažnju. Ovaj problem je najverovatnije povezan sa visokom 
potrošnjom antimikrobnih lekova i nepravilnim propisivanjem istih. 
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